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Charles Chaplin 
RESUMO 
O objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos agudos e crônicos do carvedilol 
sobre o remodelamento do ventrículo esquerdo (VE) de ratos com infarto do 
miocárdio (IM). Ratos Wistar (8-9 semamas) foram infartados pela oclusão da artéria 
coronária esquerda. Após 24 h, os animais receberam carvedilol (IM-CARV; 
20mg/kg/d, gavagem) ou veículo (IM-PLAC; metilcelulose 0,5%). Três e 28 dias 
depois, o VE foi cateterizado para avaliação da função cardíaca. Em seguida, 
registrou-se a curva pressão-volume. Uma amostra foi selecionada para realização 
do teste de tolerância ao exercício com intensidade progressiva em esteira. A 
atividade da ECA foi avaliada por fluorimetria e a expressão dos receptores da 
angiotensina II foi realizada por Western blot. O colágeno e a hipertrofia foram 
avaliados por histologia. Os resultados estão apresentados como média ± erro 
padrão da média. A extensão do infarto não variou entre os grupos em nenhum dos 
momentos avaliados. Após 28 dias, os animais com IM apresentavam aumento 
significativo da pressão diastólica final do VE (SO= 7±1, IM-PLAC= 20±2, IM-CARV= 
12±3 mmHg, P < 0,05) e da dilatação (SO= 10,5±1,2, IM-PLAC= 4,4±0,6, IM-CARV= 
6,3±1 mmHg/ml.kg1) comparado ao grupo SO, sendo que o carvedilol reverteu 
parcialmente esses aumento. Os animais do grupo IM-CARV demonstraram maior 
resistência ao exercício comparados aos animais IM-CONT (IM-PLAC= 11,9±1, IM-
CARV= 17,3±1 min). O colágeno aumentou no grupo IM-PLAC, e foi parcialmente 
reduzido pelo carvedilol (SO= 1,8±0,3, IM-PLAC= 7,1±0,5, IM-CARV= 5,4±0,5 %). A 
área de secção transversa do miócito aumentou após o infarto, mas não foi 
influenciada pelo CARV. Houve aumento da atividade da ECA no VE do grupo IM-
CONT, e revertido pelo carvedilol (SO= 43,5±2,6, IM-CONT= 51,1±1,85, IM-CARV= 
37,1±2,5 nmol/mg/min). Além disso, a expressão do receptor AT1 no VE foi 
significativamente menor nos animais que receberam carvedilol (SO= 0,39±0,05, IM-
CONT= 0,65±0,05, IM-CARV= 0,46±0,05, P < 0,05). O carvedilol reduz a dilatação 
ventricular e melhora a função cardíaca e o desempenho aeróbico de ratos após o 
IM, com menor atividade da ECA e menor expressão dos receptores AT1 no VE, 
impactando diretamente na redução da mortalidade após o infarto do miocárdio. 
ABSTRACT 
The present study sought to evaluate the acute and chronic effects of carvedilol in 
post-infarct left ventricular (LV) remodeling in rats. Male Wistar rats (8-9 weeks) were 
infarcted by left main coronary occlusion. Twenty-four hours later, animals were 
assigned to receive carvedilol (IM-CARV; 20 mg/kg/day, gavage) or vehicle (IM-
PLAC; metilcelulose 0.5%). On the third and on the 28Th day, cardiac function was 
assessed by LV catheterism. In addition, in situ LV pressure-volume relationship was 
obtained using a double-lumen catheter. A sub-sample was selected and submitted 
to progressive maximal exercise tolerance test on a treadmill. Angiotensin converting 
enzyme (ACE) activity assay was done in plasma and LV fragments, and western 
blots were performed to detect AT1 and AT2 protein expressions. Collagen volume 
fraction and myocyte cross sectional area were evaluated in transversal slices of LV. 
Data are depicted as mean ± standard error of mean. Infarct area (3 days) and 
extension (28 days) were similar between infarcted groups. Maximal exercise 
tolerance was reduced after infarction, and improved after carvedilol treatment (IM-
PLAC= 11.9±1, IM-CARV= 17.3±1 min). Four weeks after coronary occlusion, LV 
end-diastolic pressure (SO= 7±1, IM-PLAC= 20±2, IM-CARV= 12±3 mmHg, P < 0,05) 
and LV dilation (SO= 10.5±1.2, IM-PLAC= 4.4±0.6, IM-CARV= 6.3±1 mmHg/ml.kg1) 
were increased as compared to SHAM group, and carvedilol partially reverted these 
parameters. Interstitial collagen volume fraction and myocyte cross sectional area 
were increased after infarction. However, carvedilol reduced fibrosis proliferation 
(SO= 1.8±0.3, IM-PLAC= 7.1±0.5, IM-CARV= 5.4±0.5 %) in the viable tissue without 
alteration in the myocyte cross sectional area (SO= 393.1±16, IM-PLAC= 
574.2±14.5, IM-CARV= 562.9±11.6 %). ACE activity was increased in the LV without 
alteration in its plasmatic activity after infarction, and it was blocked by carvedilol 
(SO= 43.5±2.6, IM-CONT= 51.1±1.85, IM-CARV= 37.1±2.5 nmol/mg/min). Moreover, 
AT1 and AT2 protein expressions were increased in the LV after infarction. Carvedilol 
blocked the increased AT1 expression, but did not alter AT2 expression. In 
conclusion, carvedilol was related to better cardiac function, reduced LV dilation and 
improved exercise tolerance in post-infarction heart failure rats, with decreased ACE 
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1.1. Aspectos Epidemiológicos da Insuficiência Cardíaca após o Infarto 
 
Segundo dados da American Heart Association (Roger et al., 2011), a prevalência 
de infarto do miocárdio nos Estados Unidos situa-se em 3,1% na população com 
mais de 20 anos (Roger et al., 2011). Até 1990, observou-se aumento na incidência 
de hospitalização por infarto agudo do miocárdio. Porém, esse panorama tem-se 
modificado a partir de então, com tendência à diminuição da incidência de eventos 
coronarianos agudos (Movahed et al., 2009; Fang et al., 2010). A perda de miocárdio 
após um evento isquêmico agudo determina aparecimento de disfunção mecânica 
do coração. A evolução para insuficiência cardíaca depende da intensidade desta 
disfunção. 
A insuficiência cardíaca é uma síndrome clínica resultante de desordens estruturais 
e funcionais do coração, comprometendo a habilidade do ventrículo em se encher 
(insuficiência diastólica) ou ejetar sangue (insuficiência sistólica) de acordo com as 
necessidades do organismo. Em muitas situações os dois tipos de insuficiência 
cursam em paralelo. Vários mecanismos compensatórios são ativados visando 
compensar a insuficiência cardíaca, cabendo destaque para a ativação 
neurohumoral. A insuficiência cardíaca pode evoluir sem manifestações clínicas por 
largos períodos de tempo. Após aparecimento de sintomas, entretanto, cerca de 
50% dos pacientes vão a óbito em 5 anos (MacIntyre et al., 2000; Levy et al., 2002; 
Roger et al., 2004). A insuficiência cardíaca tem enormes repercussões sobre o 
sistema de saúde, sendo um dos itens de maior dispêndio, pois trata-se de um 
quadro evolutivo que, frequentemente, exige internação hospitalar. 
O aumento da sobrevida nos eventos coronarianos agudos, em paralelo ao aumento 
da expectativa média de vida, tem determinado aumento progressivo na incidência 
de insuficiência cardíaca na população americana (Roger et al., 2004). De forma 
similar, Gomez-Soto et al. (2010) também observaram aumento da incidência de 
insuficiência cardíaca na população espanhola, apesar de redução da taxa de 
mortalidade, em vista de melhoras nos métodos de tratamento desta síndrome.Gaui 
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et al. (2010) reportaram recentemente redução na mortalidade por insuficiência 
cardíaca no Brasil, sugerindo ser este um panorama comum na epidemiologia desta 
condição. 
A redução na taxa de hospitalização por infarto agudo do miocárdio e na mortalidade 
por insuficiência cardíaca estão em acordo com a constante melhora nas 
intervenções e esquemas terapêuticos disponíveis. Por outro lado, o aumento da 
expectativa de vida na população, associada à redução da mortalidade por 
insuficiência cardíaca, determina progressivo aumento da prevalência desta 
condição na população, fato que tem sido tratado como epidemia (McCullough et al., 







Figura 1. Fatores que interferem no aumento dos casos de insuficiência 
cardíaca (adaptado de Najafi et al., 2009). 
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1.2. Remodelamento Ventricular após o Infarto do Miocárdio: Evidências 
Experimentais 
 
Atualmente, as bases farmacológicas para a aprevenção e tratamento da 
insuficiência cardíaca após o infarto agudo do miocárdio estão relacionadas aos 
mecanismos de controle do assim chamado “remodelamento ventricular”. O 
remodelamento ou remodelação ventricular foi inicialmente definido como sendo 
decorrente da mudanção da configuração geométrica do ventrículo esquerdo após 
infarto do miocárdio (Roberts et al., 1984). Estas alterações, caracterizadas 
principalmente pela dilatação da câmara infartada, reduziam a eficiência mecânica 
da bomba cardíaca, predispondo, portanto, ao quadro de insuficiência. 
Posteriormente o termo “remodelamento” passou a ser utilizado como sinônimo de 
alterações mais amplas do coração e que predispõem à insuficiência cardíaca. 
Dependendo do setor afetado, o termo remodelação passou a ser seguido por uma 
adjetivação própria que traduzisse melhor o foco da alteração. Nascem então os 
termos “remodelamento geométrico” (que passou a ser utilizado para expressar a 
idéia original do remodelamento), “remodelamento bioquímico” (que traduz a re-
expressão do padrão fetal de proteínas sarcoméricas) e, mais recentemente, 
“remodelamento eletrofisiológico”, traduzindo as alterações bioelétricas no miocárdio 
remodelado. Muito do que se conhece atualmente dos eventos do remodelamento 
após o infarto do miocárdio é proveniente de estudo de modelos experimentais, 
particularmente em ratos. 
O modelo experimental de infarto do miocárdio em ratos foi descrito inicialmente por 
Johns & Olson (1954). O aperfeiçoamento da técnica da ligadura coronariana na 
década de 70, particularmente no grupo de Braunwald, nos Estados Unidos, trouxe 
enormes contribuições para a compreensão do processo de remodelamento.Em 
seguida, serão sumarizados os principais eventos que ocorrem no curso temporal 
das alterações cardíacas que seguem ao infarto do miocárdio em ratos, desde a 





1.2.1. Morte Celular 
 
Como resultado da oclusão aguda da artéria coronária, o suprimento metabólico ao 
tecido é interrompido. Com a persistência da isquemia, inicia-se o processo de morte 
celular, estabelecendo a irreversibilidade da lesão. No miocárdio isquêmico, as 
células morrem tanto por necrose quanto por apoptose, sendo que a apoptose 
interfere ativamente no processo de remodelamento após o infarto (Kajstura et al., 
1996; Palojoki et al., 2001). 
Após o infarto, a apoptose pode ser detectada em todo o miocárdio, incluindo tanto 
as áreas isquêmicas quanto aquelas não afetadas pela isquemia (Schwarz et al., 
2006). A apoptose pode ser observada tanto em miócitos, como também em outros 
tipos celulares, como os fibroblastos e células endoteliais (Park et al., 2009). Palojoki 
et al. (2001) observaram altas taxas de cardiomiócitos em apoptose na área de 
transição entre o infarto e a cicatriz um dia após a oclusão coronariana em ratos, 
com redução reduzindo esseas taxas com a progressão do remodelamento. Porém, 
na área não infartada, a apoptose aumenta progressivamente a partir do primeiro dia 
até a décima segunda semana após o infarto (Palojoki et al., 2001). Isto acontece 
porque algumas proteínas envolvidas na programação da apoptse se alteram no 
coração isquêmico. Na fase aguda da injúria, por exemplo, observa-se aumento na 
expressão de Bax (proteína com ação pró-apoptótica) em paralelo com a redução na 
expressão de Bcl-2 (proteína com ação anti-apoptótica) (Cheng et al., 1996; 
Schwarz et al., 2006). Assim, é possível observar redução na razão Bcl-2/Bax 
apenas 3 horas após a oclusão coronariana (Simonis et al., 2008). Além disso, a 
ativação da caspase 3 durante a isquemia em associação com a liberação do fator 
indutor de apoptose (AIF, do inglês “apoptosis-induced factor”) tem grande 
importância na indução precoce da apoptose no miocárdio isquêmico. Em fase mais 
avançada do infarto, o aumento da atividade simpática está associado ao aumento 
na expressão protéica de Bcl-xS, contribuindo para aumentar a taxa de apoptose e 
consequentemente para a extensão da lesão e para o curso do remodelamento 
ventricular (Prabhu et al., 2003). 
A apoptose tem grande repercussão no processo de remodelamento cardíaco após 
o infarto. Baldi et al. (2002) mostraram uma relação entre o número de 
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cardiomiócitos em apoptose e a progressão do remodelamento ventricular esquerdo. 
Além disso, uma associação linear positiva entre a expressão de FasL (uma citocina 
com ação pró-apoptótica) e a pressão diastólica final do ventrículo esquerdo foi 
observada em ovelhas com insuficiência cardíaca (Jiang et al., 2003). A inibição da 
caspase 3 por longo prazo reduziu a fibrose intersticial, a dilatação ventricular, 
melhorou a função sistólica e aumentou a sobrevida após o infarto (Chandrashekhar 
et al., 2004; Balsan et al., 2005). 
Estes dados indicam que a modulação da apoptose pode se constituir um elemento 
essencial da terapêutica pós-infarto visando prevenir o remodelamento e o 
desenvolvimento de insuficiência cardíaca. Este fato foi evidenciado recentemente 
por Baldo et al. (2011) mostrando que a redução da apoptose durante as primeiras 
vinte e quatro horas que se seguem à oclusão da artéria coronária esquerda em 
ratos, é capaz de reduzir a extensão da lesão, atenuando a dilatação ventricular e a 
progressão para a insuficiência cardíaca. 
 
 
1.2.2. Inflamação e Remodelamento da Matriz Extracelular 
 
Após a fase de injúria e morte celular aguda, o reparo cardíaco é iniciado com ação 
direta na estrutura e função do coração. Este processo envolve uma resposta 
inflamatória que se faz através da mobilização e infiltração celular, com quebra do 
colágeno em uma fase precoce, sendo seguido pela sua síntese (Frangogiannis, 
2006).  
Ao longo dos anos tem sido demonstrado que a resposta inflamatória excessiva 
após o infarto está associada a efeitos deletérios sobre a função e estrutura cardíaca 
(Jiang & Liao, 2010). Da mesma forma, sua supressão está relacionada a um pior 
prognóstico em pacientes infartados (Roberts et al., 1976). Assim, estes eventos 
precoces à oclusão coronariana apresentam um importante alvo para intervenções 
terapêuticas, uma vez que deles dependem grande parte das alterações cardíacas 
observadas na fase crônica. 
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1.2.2.1. Citocinas e Células Inflamatórias 
 
A inflamação é uma resposta aguda à oclusão da artéria coronária, sendo 
fundamental para o processo de reparo e cicatrização do miocárdio (Frangogiannis, 
2008). Quando a isquemia se torna irreversível e os miócitos começam a morrer, 
várias substâncias com função quimioatáticas são liberadas fazendo com que as 
células inflamatórias migrem para o miocárdio isquêmico. Essas células são 
responsáveis pelo processo de absorção do tecido necrótico, além da síntese e 
liberação de diversos fatores (Frangogiannis & Entman, 2005). A resposta celular à 
oclusão coronariana aguda inclui infiltração de neutrófilos, sendo observado o pico 
máximo já no primeiro dia após a oclusão, mantendo-se elevado até o quarto dia. No 
segundo dia, é observado aumento de macrófagos e linfócitos, permanecendo 
elevado por mais de quatro semanas (Fishbein et al., 1978; Yang et al., 2002). No 
miocárdio isquêmico, neutrófilos liberam metaloproteinases (MMP, sigla referente ao 
inglês “matrix metaloproteinases”) que iniciam a degradação do colágeno. Os 
macrófagos iniciam a fagocitose do tecido necrótico, além de produzir e liberar 
citocinas para estimular a proliferação de fibroblastos e a intensa produção de 
colágeno (Lambert et al., 2008; Vilahur et al., 2011). 
Com a persistência da isquemia, o conteúdo intracelular das células mortas é 
exposto, ativando a resposta imune inata. A imunidade inata é a primeira linha de 
defesa contra infecções, porém fatores endógenos gerados por lesão tecidual 
também podem ativá-la (Frangogiannis, 2008). Células polimorfonucleares são 
responsáveis pela resposta celular aguda assim como produção e liberação de 
citocinas e a ativação do complemento (Valeur & Valen, 2009). A resposta inata é 
desencadeada pela sinalização dos TLR’s (sigla referente ao inglês “toll like 
receptors”), que são proteínas transmembranas que medeiam a sinalização 
intracelular, estimulando a produção de várias substâncias como citocinas, 
moléculas de adesão e espécies reativas derivadas do oxigênio (Erickson et al., 
2008). Pelo menos 13 TLR’s já foram identificados em mamíferos. Porém, no 
coração os tipos 2 e 4 são os principais envolvidos na resposta ao infarto agudo do 
miocárdio e na insuficiência cardíaca (Valeur & Valen, 2009). Pouca informação 
existe sobre a participação dos TLR`s nas disfunções cardíacas de diferentes 
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origens. Por exemplo, usando um camundongo knockout para o gene TLR-2, 
Shishido et al. (2003) observaram melhora na função cardíaca e redução do 
colágeno intersticial e perivascular após o infarto do miocárdio. Além disto, TLR-4 
estão envolvidos nos efeitos deletérios do remodelamento após o infarto, como a 
proliferação de colágeno no miocárdio remanescente ao infarto e comprometimento 
da função sistólica (Timmers et al., 2008). 
As citocinas são liberadas precocemente após a lesão miocárdica. Elas não são 
constitutivamente expressas no miocárdio, mas após o infarto passar a ser 
expressas com grande intensidade (Deten et al., 2002). Elas também participam da 
resposta inata sinalizando para o reparo tecidual. As citocinas estão envolvidas em 
diversas etapas no curso temporal do remodelamento cardíaco após o infarto, como 
indução da apoptose, alterações na matriz extracelular e outras modificações 
estruturais (Frangogiannis, 2006). 
Interleucinas (IL)-6, IL-1β e o fator de necrose tumoral (TNF-α, sigla referente ao 
inglês “tumor necrosis factor”) são observados precocemente no tecido isquêmico, 
sendo detectados apenas 3 horas após a oclusão coronariana (Deten et al., 2002; 
Vandervelde et al., 2007). A relação entre citocinas próinflamatórias e o 
remodelamento ventricular foi observada por Moro et al. (2007), mostrando que a 
superexpressão de citocinas inflamatórias coincide com a progressão da disfunção 
cardíaca e a dilatação do ventrículo esquerdo em ratos após a isquemia seguida por 
reperfusão. Por exemplo, camundongos knockout para TNF-α exibem redução nos 
eventos de ruptura cardíaca, comparados aos camundongos normais que 
apresentaram ruptura devido aos elevados níveis dessa citocina (Sun et al., 2004). 
Além disso, uma significativa correlação positiva foi evidenciada entre IL-1β e IL-6 e 
a dilatação do ventrículo esquerdo observada após o infarto em ratos (Ono et al., 
1998), mostrando um papel fundamental dessas citocinas para o desenvolvimento 







1.2.2.2. Remodelamento da Matriz Extracelular 
 
Como consequência da resposta inflamatória exacerbada e sua persistência durante 
as fases aguda e subcrônica do infarto, modificações na matriz extracellular irão 
contribuir para as alterações estruturais do infarto, convergindo para a falência 
miocárdica. O interstício cardíaco é composto basicamente por colágeno e outros 
componentes, como fibronectina, laminina e elastina. Vários subtipos de colágeno 
são encontrados, com os tipos I, III e V predominando no coração (Brower et al., 
2006). O colágeno cobre aproximadamente 3% do volume miocárdio, sendo o 
principal componente responsável pela rigidez das câmaras cardíacas. Portanto, 
alterações  tanto no conteúdo como na distribuição de colágeno determinam 
grandes alterações nas propriedades passivas da parede miocárdica (Robinson et 
al., 1988).  
Uma importante modificação após a injúria isquêmica é o remodelamento da matriz 
extracelular, repercutindo na estrutura e função cardíaca. Na fase aguda do infarto 
colágeno é rapidamente degradado. A perda do colágeno situado entre os miócitos e 
a redução do espaço intersticial contribui para o deslizamento dos feixes de miócitos 
(evento conhecido como “slippage”) que contribui para a redução do espessura da 
parede ventricular e dilatação da câmara ventricular (Olivetti et al., 1990; Whittaker 
et al., 1991), conforme esquema da parte inferior da Figura 2. 
A expressão miocárdica de citocinas profibróticas, como o TGF-β (sigla derivada do 
inglês “transforming growth factor”), está significantemente aumentada a partir do 
segundo dia após a oclusão coronariana, permanecendo elevada pelas quatro 
semanas subseqüentes (Deten et al., 2001; Deten et al., 2005). TGF- β induz a 
conversão de fibroblastos em miofibroblastos, levando à produção e deposição de 
colágeno no miocárdio (Bujak & Frangogiannis, 2007). Além disso, o TGF- β suprime 
a atividade das metaloproteinases (MMPs) pela indução de seus inibidores teciduais 
(TIMP, do inglês “tissue inhibitor of matrix metalloproteinase”) (Bujak & 
Frangogiannis, 2007). Um outro fator profibrótico, o fator de crescimento do tecido 
conjuntivo (CTGF, do inglês “Conective Tissue Growth Factor”), está envolvido na 
produção de colágeno no miocárdio infartado. Sua expressão é detectada no 
miocárdio remanescente ao infarto a partir da segunda semana após o infarto, 
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evidenciando a participação da mesma no desenvolvimento da fibrose reativa após o 
infarto, isto é, aquela que ocorre remotamente à região isquêmica e que também 
contribui para alteração das propriedades passivas das câmaras cardíacas (Ohnishi 
et al., 1998; Dean et al., 2005).  
Como resultado da ativação da cascata de citocinas, a expressão do RNAm para o 
colágeno é detectada no ventrículo esquerdo já no terceiro dia após o infarto 
(Cleutjens et al., 1995). Como consequência, grande deposição de colágeno já pode 
ser observada tanto na área infartada como também na área não infartada a partir 
do terceiro dia após a oclusão coronariana, aumentando até o vigésimo oitavo dia 
(Cleutjens et al., 1995; Milanez et al., 1997; Sun et al., 2000). Evidenciando a 
importância fundamental da matriz extracelular para a função cardíaca, Baicu et al. 
(2003) observaram em músculos papilares isolados que o desempenho sistólico era 
progressivamente reduzido na medida em que o colágeno fibrilar era 
farmacologicamente degradado. De forma semelhante, camundongos com 
superexpressão de MMP-1 apresentaram progressiva perda da função cardíaca, 
evidenciando a importante participação do colágeno e de suas vias regulatórias na 
patogênese da insuficiência cardíaca (Kim et al., 2000). 
A matriz extracelular é finamente regulada por vários fatores. As MMP’s são enzimas 
essenciais envolvidas na dinâmica da matriz extracelular. Elas são proteases e 
participam da degradação do colágeno (Creemers et al., 2001). Foi descrito que uma 
forma intersticial, a MMP-13, é expressa precocemente após o infarto do miocárdio 
em ratos. Outros tipos de colagenases, como por exemplo a MMP-8 (MMP derivada 
de neutrófilos) é altamente expressa na fase subcrônica da cicatrização (Peterson et 
al., 2000). Assim, tem sido proposto que a inibição das MMP’s preserva a função 
cardíaca por acelerar o processo de reparo. Dessa forma, Apple et al. (2006) 
observaram que a inibição das MMP’s em porcos infartados melhorou a função 
ventricular esquerda. Além disso, uma importante observação foi feita por Spinale et 
al. (2006) mostrando que o tratamento, a curto prazo, com inibidor de MMP após o 
infarto estava associado à preservação da função e estrutura e aumento de 
sobrevida; diferente do observado com o tratamento a longo prazo que evidenciou 
dilatação ventricular e aumento da mortalidade (Apple et al., 2006). Esses resultados 
em conjunto reforçam a idéia de que intervenções qu
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estão associadas a melhoras no curso do remodelamento após o infarto, chamando 
a atenção para o tempo de inicio e duração das intervenções farmacológicas. 
É importante ressaltar que no miocárdio isquêmico, inflamação e remodelamento de 
matriz extracelular estão envolvidos no processo de reparo tecidual, e que esses 
processos são atuais alvos terapêuticos no tratamento da insuficiência cardíaca. A 
Figura 2 mostra esquematicamente o curso temporal das alterações ventriculares 






Figura 2. Curso temporal das alterações ventriculares após o infarto do 
miocárdio (Adaptado de Vanhoutte et al., 2006). Na parte inferior da figura 
estão ilustradas as etapas do remodelamento ventricular esquerdo após o 
infarto, chamando a atenção para as alterações de espessura de parede e de 
volume da câmara ventricular (Adaptado de Paul, 2003). 
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1.3. Ativação Neurohumoral no Curso do Remodelamento Ventricular 
 
A perda de função sistólica no coração infartado inicia uma resposta adaptativa com 
o intuito de manter o débito cardíaco em valores normais. Essa resposta adaptativa, 
que se faz através de uma maciça ativação neurohumoral, tem como objetivo 
recuperar a homeostase. Porém, quando a ativação neurohumoral está exacerbada 
e se estende por um período prolongado, seus efeitos conduzem progressivamente 
à falência miocárdica. A vertente neural do sistema é representada pelo sistema 
nervoso simpático e a vertente humoral depende basicamente da ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona. 
 
1.3.1. Ativação Adrenérgica 
 
A hiperatividade do sistema nervoso simpático está diretamente associada à 
disfunção contrátil (Brum et al., 2006), hipertrofia cardíaca (Marano et al., 2002), 
morte celular (Prabhu et al., 2003), produção de citocinas pró-inflamatórias (Murray 
et al., 2000), dilatação ventricular (Machackova et al., 2010) e arritmias (Du et al., 
1999). O sistema nervoso simpático está precocemente hiperativado após o infarto 
do miocárdio (Karlsberg et al., 1979), contrário ao observado com o sistema nervoso 
parassimpático, que apresenta redução da responsividade ao longo do processo de 
remodelamento (Módolo et al., 1995). Essa hiperatividade simpática pode também 
ser evidenciada pelo aumento da freqüência cardíaca durante a fase aguda do 
infarto (Mill et al., 1991). Os níveis plasmáticos e teciduais de catecolaminas 
aumentam após o infarto do miocárdio em ratos (Ganguly et al., 1997). Além disso, o 
turnover da norepinefrina aumentam em ratos com insuficiência cardíaca indicando 
elevado tônus simpático (Patel et al., 2000).  
Em animais infartados, a sensibilidade do baroreflexo se encontra reduzida 
(Meyrelles et al., 1996), sendo que o comprometimento do baroreflexo está 
associado à magnitude da disfunção ventricular (Henze et al., 2008). Além disso, 
parte dessa depressão baroreflexa é causada pela redução da atividade e 
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responsividade vagal (Módulo et al., 1995; Krüger et al., 1997). O reflexo 
cardiopulmonar se encontra preservado na fase aguda, mas tem sua atividade 
comprometida com a evolução do remodelamento (Meyrelles et al., 1997). 
Os receptores β-adrenérgicos medeiam as respostas cardiovasculares elicitadas 
pelo sistema nervoso simpático no sistema cardiovascular. Três tipos de receptores 
β-adrenérgicos são encontrados no coração. O receptor β1 é o mais abundante 
(aproximadamente 70 a 80% do total), sendo acoplado a proteína G estimulatória, o 
que ocorre também com o receptor β2. A ativação desse receptor aumenta a 
contratilidade e melhora o relaxamento, aumenta a frequência cardíaca e facilita a 
condução átrio-ventricular (El-Armouche & Eschenhagen, 2009). O terceiro subtipo 
de receptor β-adrenérgico, β3 tem um efeito oposto sobre a contratilidade e o 
cronotropismo quando comparado aos outros dois receptores. Seus efeitos não 
estão totalmente esclarecidos, porém, efeitos antiarrítimicos (Zhou et al., 2008) e 
vasodilatadores (Gauthier et al., 1998) têm sido descritos.  
A ativação simpática crônica induz modificações na sinalização dos receptores β-
adrenérgicos, afetando diretamente o acoplamento excitação-contração 
(Triposkiadis et al., 2009). Após hiperatividade simpática crônica, a expressão 
gênica e protéica do receptor β1 é reduzida no coração. Além disto, a 
responsividade do receptor diminui, processo conhecido como dessensibilização 
(Perrino et al., 2007). A dessensibilização do receptor β1 é iniciada com a 
fosforilação do receptor, seguida pelo seu desacoplamento e endocitose, fato que 
contribui para a redução na densidade desse receptor na membrana. O processo de 
dessensibilização é mediado por uma família de proteínas acopladas à proteína G, 
conhecidas como GRKs (sigla derivada do inglês “G protein-coupled receptor 
kinase”). A principal isoforma no coração é a quinase do receptor β (β-ARK) tipo 1 
(também conhecida como GRK2). A β-ARK1 forma um complexo com a enzima 
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K, sigla derivada do inglês “phosphatidylinositol 3-
kinase”) mediando a endocitose do receptor (Perrino et al., 2005). Este processo 
está bastante ativo na insuficiência cardíaca. 
A origem da ativação simpática no período pós-infarto ainda é pouco conhecida, 
podendo ser decorrente tanto da estimulação de receptores intramiocárdiocos como 
também da disfunção de barorreceptores ou de receptores de volume. Outro 
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mecanismo proposto para explicar a gênese da hiperatividade simpática após infarto 
e na insuficiência cardíaca é a ativação do sistema renina-angiotensina cerebral 
(Westcott et al., 2009). Com o aumento dos níveis circulantes de angiotensina II 
(ANG II) e sua ação no órgão subfornical, vias angiotensinérgicas são ativadas no 
núcleo paraventricular. A participação da ANG II central no remodelamento após o 
infarto foi evidenciada pela verificação de que o bloqueio dos receptores AT1 no 
sistema nervoso central foi mais efetivo em prevenir a disfunção cardíaca quando 
comparado ao bloqueio periférico (Huang et al., 2009). Os níveis de aldosterona e 
do seu receptor estão aumentados no hipotálamo de ratos infartados. A aldosterona 
estimula a “ouabaína endógena”, contribuindo para a liberação local de ANG II e 
para aumentar a sensibilidade do receptor AT1 à estimulação. Este fato foi 
confirmado por Wang et al. (2004) após o infarto em ratos com deficiência na 
expressão do angiotensinogênio cerebral. Foi observada redução da disfunção 
ventricular através da atenuação do tônus simpático. Além disto, injeções 
intracerebroventriculares de captorpil após o infarto em ratos melhoram a disfunção 
diastólica (Araújo et al., 2009). De forma semelhante, a hiperatividade simpática 
pode ser reduzida através do bloqueio central do receptore mineralocorticóide, uma 
vez que a aldosterona medeia parte desse processo (Huang & Leenen et al., 2005). 
A figura 3 ilustra os efeitos do infarto do miocárdio sobre a ativação do SNS. 
 
 
Figura 3. Esquema mostrando os efeitos da hiperativação adrenérgica após o 
infarto do miocárdio. Adaptado de Triposkiadis et al., (2009). 
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1.3.2. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona Cardíaco 
 
O sistema renina-angiotensina-aldosterona participa ativamente da regulação do 
balanço hidro-eletrolítico e da regulação da pressão arterial (Gensini et al., 2002). 
Fisiologicamente, o angiotensinogênio é liberado pelo fígado, sendo clivado na 
circulação pela renina, uma enzima secretada pelo aparelho justaglomerular do rim. 
O produto formado, o decapeptídeo angiotensina I é clivada pela enzima conversora 
de angiotensina (ECA) presente principalmente nas células endoteliais formando o 
octapeptídeo ANG II. A ANG II é o principal efetor do sistema, agindo em receptores 
específicos na superfície de vários tipos celulares (Paul et al., 2006; Santos et al., 
2008). Dentre os efeitos associados à ANG II, pode-se citar a vasoconstrição do 
músculo liso vascular, estimulação da produção de aldosterona, estimulação da 
liberação de catecolaminas, o aumento da atividade simpática e estimulação da 
sede e do apetite (Fitzsimons, 1998; Paul et al., 2006). A via clássica de formação 
de ANG II está ilustrada na Figura 4. 
 
 
Figura 4. Esquema mostrando as vias do sistema renina-angiotensina. 
Adaptado de Santos et al., (2008). 
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Mais recentemente tem-se observado que a ANG II e outros peptídeos relacionados 
a este sistema exercem também efeitos diferentes daqueles associados à regulação 
fisiológica do volume extracelular e da homeostase iônica. Estes efeitos não estão 
apenas relacionados aos seus componentes circulantes, mas também a um efeito 
parácrino em diferentes tecidos (Paul et al., 2006). O sistema renina-angiotensina-
aldosterona local já foi descrito por vários autores, estando ativado no coração 
diante de inúmeras condições como, por exemplo, no infarto do miocárdio e na 
insuficiência cardíaca. Um fato importante a ser considerado é que a regulação dos 
sistemas locais parece ser totalmente independente do sistema renina-angiotensina 
circulante (Dostal et al., 1992; Barlucchi et al., 2001; Resende & Mill, 2002; Sun, 
2010; Studer et al., 1994; Sadoshima et al., 1993; Dzau et al., 1988; Paul et al., 
2006; Lindpaintner et al., 1987; Ferreira et al., 2008). 
Vários estudos indicam que o miocárdio é capaz de produzir todos os componentes 
do sistema reinina-angitoensina aldosterona e que todo este sistema seria ativado 
após infarto. A renina e o angiotensinogênio são produzidos no miocárdio após o 
infarto principalmente por macrófagos e fibroblastos (Passier et al., 1996) Além disto, 
a ECA é altamente sintetizada em células endoteliais de coronárias, assim como por 
macrófagos (Sun and Weber, 1996). Após o infarto, a atividade da ECA aumenta no 
plasma e no miocárdio, junto com a elevação nos níveis de angiotensina II no 
coração (Busatto et al., 1997; Resende et al., 2006; Xu et al., 2008). Outro ponto 
importante nessa via é a indução da produção de aldosterona pela angiotensina II 
através do seu receptor AT1 (Paul et al., 2006). Angiotensina II e aldosterona 
induzem hipertrofia cardíaca (Liu et al., 1998; Lijnen and Petron, 1999), aumento na 
deposição de colágeno no coração (Silvestre et al., 1999), apoptose (Cigola et al., 
1997), contribuindo para o comprometimento hemodinâmico e para a progressão da 






No início dos anos 1980, uma série de estudos demonstrou que ratos  submetidos à 
ligadura coronariana e tratados por longo período com captopril, um inibidor da ECA, 
apresentavam melhora hemodinâmica (Pfeffer et al., 1985b) e aumento da sobrevida 
(Pfeffer et al., 1985a). Os animais tratados com captopril, apesar de apresentarem 
áreas de infarto similar aos não tratados, apresentavam menor dilatação ventricular 
e menor grau de hipertrofia no miocárdio remanescente. Estes dados indicacam a 
participação do sistema renina-angiotensina no remodelamento após infarto. Esses 
resultados encorajaram o delineamento de vários estudos clínicos (The 
CONSENSUS Trial, 1987; The SOLVD Trial, 1991), e os resultados obtidos 
rapidamente colocaram os inibidores da ECA como terapia padrão e de primeira 
escolha no tratamento do infarto agudo do miocárdio visando prevenir a insuficiência 
cardíaca (Dickstein et al., 2008). 
A participação da angiotensina II no aumento da fibrose é independente do seu 
efeito sistêmico. Por exemplo, camundongos com superexpressão cardíaca de 
angiotensina II apresentam grande deposição de colágeno intersticial (Xu et al., 
2007). A proliferação de colágeno no miocárdio viável após o infarto afeta 
negativamente a função cardíaca e a sobrevida. Mill et al. (2003) mostraram que 
Figura 5. Ativação do sistema renina-angiotensina cardíaco e seus efeitos. 
Adaptado de Paul et al., 2006. 
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similar à angiotensina II, a aldosterona aumenta o colágeno no miocárdio 
remanescente ao infarto em ratos, além de haver indução do receptor 
mineralocorticóide no ventrículo esquerdo (Resende et al., 2006). Aparentemente a 
angiotensina II agiria sinergicamente à aldosterona estimulando a fibrose reativa no 
coração infartado. O bloqueio farmacológico da aldosterona também impede os 
efeitos deletérios da hiperatividade simpática no coração de ratos (Bos et al., 2005), 
mostrando que pode haver interação entre os dois sistemas contribuindo para o 
remodelamento ventricular. A angiotensina II é o principal hormônio estimulante da 
produção de aldosterona no córtex adrenal. Essa relação, entretanto, parece não 
existir no coração. Por exemplo, Katada et al. (2005), usando camundongos com 
deleção gênica do receptor AT1, mostraram que a produção de aldosterona não foi 
suprimida nesses animais. Este fato sugere que, no coração, a aldosterona pode ser 
produzida por uma via independente da angiotensina II. Por outro lado, Lemarié et 
al. (2009) demonstraram que a atividade da aldosterona depende da ativação do 
receptor AT1. Outro efeito relacionado à aldosterona foi recentemente relatado. O 
tratamento com a eplerenona reduz os efeitos deletérios do remodelamento e 
melhora a função ventricular esquerda por modular a resposta inflamatória aguda 
após o infarto em ratos (Fraccarollo et al., 2008), além de melhorar a função 
endotelial em aorta por redução do estresse oxidativo (Sartório et al., 2007). A 
resposta sobre o reparo cardíaco foi mediada pela aceleração da infiltração de 
macrófagos e absorção do tecido necrótico. Essa ligação entre o sistema renina-
angiotensina e a atividade inflamatória foi descrita previamente por Nabah et al. 
(2004), mostrando que a angiotensina II está envolvida no recrutamento de 
neutrófilos através da liberação de quimiocinas. Este efeito contribui para o aumento 
na infiltração de neutrófilos no miocárdio isquêmico, gerando uma atividade 
inflamatória excessiva e culminando com a expansão ventricular. Uma importante 
observação foi feita por Gurantz et al. (2005) em que IL-1β e TNF-α aumentam a 
expressão do receptor AT1 em fibroblastos em cultura e em corações de ratos 
infartados. A estimulação do receptor AT1 em fibroblastos leva ao aumento na 
expressão de CTGF no miocárdio remanescente (Ahmed et al., 2005), mostrando 
uma ligação entre a atividade inflamatória e a ANG II na deposição de colágeno no 
miocárdio. De forma semelhante, o bloqueio dos receptores AT1 reduz a expressão 
de TGF-β no miocárdio impedindo a proliferação da fibrose (Youn et al., 1999). 
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Além do receptor AT1 já descrito, um segundo tipo de receptor para a ANG II tem 
sido descrito como tendo influência expressiva no processo do remodelamento após 
o infarto. Apesar da escassez de descrições sobre seus efeitos, acredita-se que a 
estimulação do receptor AT2 exerça efeitos antagônicos aos relatados para o 
receptor AT1. Por exemplo, a deleção do receptor AT2 cardíaco em camundongos 
infartados aumenta a mortalidade e exacerba os efeitos do remodelamento (Adachi 
et al., 2003). Além disto, a estimulação farmacológica do receptor AT2 tem efeitos 
anti-apoptóticos e anti-inflamatórios após o infarto em ratos, melhorando a função 
ventricular (Kaschina et al., 2008). 
Diante do que foi exposto, pode-se perceber que a ativação neurohormonal é 
responsável por modificações marcantes que acometem o miocárdio após o infarto, 
contribuindo para o desenvolvimento da insuficiência cardíaca. Diante disso, não é 
difícil entender as razões pelas quais os inibidores da ECA e os β-bloqueadores 
estão elencados como fármacos indispensáveis na terapia padrão para o tratamento 
do infarto agudo do miocárdio e da insuficiência cardíaca (Antman et al., 2004; 
Dickstein et al., 2008). 
 
 
1.4. Evolução do Tratamento da Insuficiência Cardíaca 
 
O tratamento do infarto do miocárdio e da insuficiência cardíaca decorrente do 
mesmo tem sido objeto de inúmeros estudos realizados em modelos animais e em 
humanos. Mesmo excluindo as terapias anticoagulantes e antitrombóticas e focando 
apenas na terapia anti-remodelamento, ainda é grande número de trabalhos nessa 
área. Para ilustrar este fato, realizando uma busca no site do PUBMED utilizando 
como palavras-chave “heart failure” ou “myocardial infarction”, obtem-se 113571 
trabalhos e 165623 artigos, se incluídos os editoriais e as revisões.  
Por muito tempo, a terapia farmacológica da insuficiência cardíaca após o infarto foi 
reetringiu-se ao uso de digitálicos e diuréticos (Bruce, 1906; Evans, 1937; Rudolf, 
1925; Kerr, 1923; Weston et al., 1952; Whittaker, 1955; Platts and Hanley, 1956; 
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Briggs, 1957; Fletcher and Brennan, 1958; Dodek, 1974), garantindo resultados 
satisfatórios no tratamento da insuficiência cardíaca crônica, uma vez que até então, 
usavam-se estratégias paliativas para o controle dos sintomas. Porém, com o 
aumento exponencial na incidência de infarto agudo do miocárdio e da alta taxa de 
mortalidade referente à progressão para a insuficiência cardíaca observada na 
metade do século XX, fazia-se necessário a incorporação de novas opções 
terapêuticas. Na década de 1960 os β-bloqueadores foram propostos para o 
tratamento do infarto agudo do miocárdio. Porém, essa descrição será feita em um 
tópico específico mais adiante.  
A revolução no tratamento do infarto agudo do miocárdio e da insuficiência cardíaca 
veio com a descoberta dos inibidores da ECA. Os primeiros estudos utilizando essas 
drogas em pacientes com infarto agudo do miocárdio e insuficiência cardíaca 
começaram no inicio da década de 1980, utilizando pequeno número de pacientes 
(Bounhoure et al., 1982; Rouleau et al., 1982; Brivet et al., 1981). Em um desses, 
Sharpe et al. (1984) randomizaram 36 pacientes com insuficiência cardíaca crônica 
em classe funcional II e III (pelos critérios da NYHA, sigla referente ao inglês “New 
York Heart Association”), para receber enalapril (n=18) ou placebo (n=18). Após três 
meses de tratamento, os pacientes que receberam enalapril apresentavam maior 
tolerância ao exercício e menor dilatação ventricular, o que se traduzia em presença 
de classe funcional menor. Concomitantemente, os inibidores da ECA foram 
introduzidos ao tratamento do infarto agudo do miocárdio. Segundo Brivet et al. 
(1981), o uso de captopril em pacientes com disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo após o infarto agudo do miocárdio reduzia a pressão de enchimento 
ventricular e aumentava o débito cardíaco. A partir daí, diversos estudos foram 
publicados utilizando inibidores da ECA em pacientes infartados com resultados 
bastante satisfatórios (Westing et al., 1983; Mattioli et al., 1986; McAlpine et al., 
1987).  
Diante dos resultados encontrados em estudos menores, o delineamento de grandes 
estudos foi encorajado com o objetivo de avaliar desfechos como mortalidade e 
hospitalização. A efetivação dos inibidores da ECA como terapia padrão para a 
insuficiência cardíaca crônica veio com a divulgação dos resultados de grandes 
estudos clínicos randomizados. O primeiro deles, o estudo CONSENSUS (sigla 
referente ao inglês “Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival Study”) 
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randomizou 253 pacientes com insuficiência cardíaca severa (classe funcional 
NYHA IV) para receber enalapril ou placebo. Foi observada uma redução relativa de 
40% na mortalidade dentro dos seis meses iniciais, e 31% após um ano após a 
randomização nos pacientes tratados com enalapril (The CONSENSUS Trial Study 
Group, 1987). De forma similar, o estudo SOLVD (do inglês “Studies of Left 
Ventricular Dysfunction) mostrou que a adição do enalapril à terapia da insuficiência 
cardíaca (classe funcional II e III) estava associada à redução de 16% no risco de 
morte (The SOLVD Investigators, 1991). 
O estudo CONSENSUS II (sigla referente ao inglês “Cooperative New Scandinavian 
Enalapril Survival Study II”) randomizou 6090 pacientes com infarto agudo do 
miocárdio para receber enalapril (3044 pacientes) ou placebo (3046 pacientes) 
dentro das primeiras 24 horas do início dos sintomas (Swedberg et al., 1992). 
Porém, os resultados não foram muito satisfatórios. Não houve diferença 
significativa na mortalidade, havendo grande tendência (P = 0,06) ao aumento da 
mortalidade por insuficiência cardíaca no grupo que recebeu enalapril. Os autores 
justificaram os resultados por um possível efeito hipotensor do enalapril (Swedberg 
et al., 1992). Algums estudos posteriores tentaram explicar os resultados desse 
estudo. Por exemplo, Nguyen et al. (1997) mostraram que a possível interação entre 
enalapril e aspirina seria responsável pelo aumento da mortalidade. Em outro 
estudo, porém, a adição de um inibidor da ECA (captopril ou enalapril) a pacientes 
dentro das 24 horas do inicio dos sintomas do infarto agudo do miocárdio melhorou 
a função cardíaca evidenciada pelo aumento da fração de ejeção e redução da 
dilatação ventricular três meses após o inicio do tratamento (Foy et al., 1994). De 
forma semelhante, o tratamento com zofenopril reduziu a mortalidade e a incidência 
de insuficiência cardíaca tanto em curto quanto em longo prazo (Ambrosini et al., 
1995). 
Outra forma de inibição do sistema renina-angiotensina foi introduzida 
posteriormente na prática clínica, através do antagonismo dos receptores AT1. Após 
diversos resultados favoráveis obtidos em modelos experimentais de infarto do 
miocárdio, os antagonistas dos receptores AT1 começaram a ser testados na clínica 
(Hu et al., 1998; Kuno et al., 2002). Como exemplo, o estudo CHARM (do inglês 
“Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity”) 
randomizou 4569 pacientes diagnosticados com insuficiência cardíaca crônica para 
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receber candesartan ou placebo. Houve uma redução significativa da mortalidade e 
hospitalização no grupo que recebeu candesartan (Young et al., 2004). Um aspecto 
importante que deve ser levado em consideração é que o candesartan foi 
administrado a pacientes em uso da terapia padrão com inibidores da ECA e β-
bloqueadores.  
Em outro estudo, dessa vez comparando os efeitos de um inibidor da ECA 
(captopril) com os efeitos de um antagonista do receptor AT1 (valsartan) em 
pacientes após o infarto agudo do miocárdio, mostrou que o valsartan possui 
efetividade similar ao captopril em reduzir a mortalidade e melhorar a função 
cardíaca (Pfeffer et al., 2003). De forma similar, o estudo OPTIMAAL (do inglês 
“Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan”) 
comparou os efeitos do captopril e do losartan em indivíduos recém infartados. 
Apesar de não alcançar diferenças estatisticamente significantes, observou-se 
grande tendência favorável ao uso do captopril (Dickstein et al., 2002). Interessante, 
os autores desse estudo concluíram pelo uso dos inibidores da ECA ao losartan 
após o infarto do miocárdio, sendo que este último pode ser considerado alternativa 
quando a administração de um inibidor da ECA não for tolerado. Após esse estudo, 
essa passou a ser a recomendação para o tratamento da insuficiência cardíaca após 
o infarto (Antman et a., 2004). 
A Figura 6 ilustra a evolução terapêutica na insuficiência cardíaca e o impacto de 
cada nova classe terapêutica introduzida à terapia na mortalidade ao longo de 1 ano 








1.5. Uso de β-Bloqueadores no Tratamento do Infarto Agudo do Miocárdio e 
da Insuficiência Cardíaca Crônica 
 
Os primeiros relatos do uso de β-bloqueadores para o tratamento do infarto agudo 
do miocárdio datam de meados dos anos 1960 (Snow, 1965; Balcon et al., 1966; Lal 
et al., 1966). Em um desses estudos, Bay et al. (1967) administraram propranolol 
(5mg, iv) a oito pacientes com evidências clínicas e eletrocardiográficas de infarto 
agudo do miocárdio. Os autores associaram a redução no débito cardíaco 
observada à queda significativa da freqüência cardíaca. Além disso, três pacientes 
apresentaram redução súbita do débito cardíaco logo após a administração do 
propranolol. Em outro estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, 
Norris et al. (1968) testaram os efeitos do propranolol em pacientes com infarto 
agudo do miocárdio. Porém, não foram observadas diferenças significativas em 
relação à mortalidade e arritmias severas. Baseado nessas primeiras evidências e 
Figura 6. Impacto da adição de novos fármacos à terapia da insuficiência 
cardíaca sobre a mortalidade. A sigla RRR é referente a “redução do risco 
relativo”. Adaptado de McMurray et al., 2004. 
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na esperada redução da contratilidade associada ao bloqueio β-adrenérgico, os β-
bloqueadores foram subutilizados no tratamento da insuficiência cardíaca e da 
disfunção sistólica após o infarto do miocárdio.  
Com a evolução dos estudos, observou-se que a administração de propranolol 
imediatamente ao início dos sintomas de infarto agudo do miocárdio está 
relacionada à redução de mortes e eventos cardiovasculares (Davies, 1974). Em um 
outro estudo realizado por Hansteen et al. (1982), a administração de propranolol 
precocemente ao infarto agudo do miocárdio e sua continuação por um ano reduziu 
a incidência de morte súbita. Além disto, inúmeros relatos disponíveis na literatura 
científica mostram efeitos de diferentes β-bloqueadores na redução das arritmias 
cardíacas (Sloman et al., 1965; Sandler & Pistevos, 1971; Rymaszewski et al., 
1972). Uma meta-análise compilou estudos que utilizaram β-bloqueadores após o 
infarto agudo do miocárdio, evidenciando o benefício dessa classe farmacológica 
(Freemantle et al., 1999). Assim, a Sociedade Americana de Cardiologia passou a 
recomendar a administração de β-bloqueadores orais dentro das primeiras 24 horas 
após a isquemia, com nível máximo de evidências (Ryan et al., 1999). 
Com o desenvolvimento da farmacologia, novos β-bloqueadores surgiram. Os 
efeitos benéficos desses novos β-bloqueadores foram evidenciados em grandes 
estudos clínicos, em pacientes após o infarto agudo do miocárdio e na insuficiência 
cardíaca crônica. Um grande estudo randomizou pacientes com infarto agudo do 
miocárdio (fração de ejeção < 40%) para receber carvedilol ou placebo dentro dos 
primeiros 21 dias ao início dos sintomas. A análise dos efeitos agudos desta 
intervenção mostrou que dentro dos primeiros 30 dias de tratamento, houve redução 
significativa do número de eventos (mortalidade por todas as causas, parada 
cardíaca e infarto não-fatal) associada ao tratamento com carvedilol (Fonarow et al., 
2007). Nesse mesmo estudo, a avaliação dos efeitos a longo-prazo mostrou redução 
de 23% na mortalidade pelo carvedilol após seguimento médio de 1,3 anos (The 
CAPRICORN Investigators, 2001). 
Os resultados obtidos após o infarto agudo do miocárdio foram observados também 
na insuficiência crônica. O primeiro estudo randomizado com o propósito de avaliar o 
efeito dos β-bloqueadores de nova geração na insuficiência cardíaca crônica foi o 
estudo CIBIS (sigla derivada do inglês “The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study”) 
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(CIBIS Investigators and Committees, 1994). Este estudo, desenhado para avaliar o 
efeito da terapia com bisoprolol sobre a mortalidade, foram incluídos pacientes (321 
no grupo placebo, e 320 no grupo bisoprolol) entre 18 e 75 anos, com insuficiência 
cardíaca em classe funcional III ou IV. Porém, ao final de aproximadamente dois 
anos de seguimento, não foi observada redução significativa da mortalidade 
associada ao tratamento (redução não significativa de 20% na mortalidade no grupo 
que recebeu bisoprolol). Alguns dos possíveis motivos para o insucesso do CIBIS 
foram corrigidos no CIBIS-II (CIBIS-II Investigators and Committees, 1999). Neste 
novo estudo, agora com um número maior de pacientes randomizados (1320 no 
grupo placebo, e 1327 no grupo bisoprolol), e tendo como dose alvo 10 mg ao dia 
(no CIBIS a dose alvo era de 5 mg ao dia), os pacientes foram seguidos por um 
período médio de 1,3 anos, diante da recomendação para a interrupção precoce do 
estudo. Essa recomendação foi baseada na redução de 34% no risco de morte 
evidenciada pelo estudo até aquele momento. 
Posteriormente, vários estudos foram sendo realizados a fim de testar diferentes β-
bloqueadores. Estudo realizado por Packer et al. (1996) randomizou pacientes 
diagnosticados com insuficiência cardíaca para receber carvedilol ou placebo. Após 
um seguimento médio de 6,5 meses, o estudo foi interrompido pelo comitê de 
monitoramento de desfechos devido à redução de 65% no risco relativo de morte. 
De forma similar, outro grande estudo randomizado para avaliar os efeitos do 
carvedilol na insuficiência cardíaca severa foi o COPERNICUS (sigla derivada do 
inglês “Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Study Group”) 
(Packer et al., 2001). Este estudo randomizou 2289 pacientes diagnosticados com 
insuficiência cardíaca classe funcional III ou IV, apresentando fração de ejeção 
abaixo de 25%. Após um tempo de seguimento médio de aproximadamente 10 
meses e uma redução de 35% na mortalidade, o estudo foi interrompido. 
Além disto, a comparação entre diferentes β-bloqueadores em pacientes com infarto 
agudo do miocárdio mostrou que os β-bloqueadores seletivos para receptores beta-1 
(atenolol e metoprolol) têm melhores efeitos em relação à sobrevida comparados 
aos obtidos como uso do beta bloqueador não seletivo padrão, o propranolol 
(Gottlieb & McCarter, 2001). Outro β-bloqueador que apresentou resultados 
favoráveis em pacientes infartados foi o carvedilol. Isso pôde ser evidenciado 
quando a comparação entre o carvedilol e o metoprolol em pacientes com 
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insuficiência cardíaca mostrou ampla vantagem em favor do carvedilol (Metra et al., 
2000; Torp-Pedersen et al., 2005).  
A Tabela 1 apresenta alguns dos principais estudos clínicos utilizando β-












































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































A Figura 7 apresenta a compilação de alguns estudos mostrando o impacto da 
terapia com β-bloqueadores na mortalidade (painel superior) e hospitalização (painel 








Figura 7. Forest plot mostrando o efeito do tratamento com β-bloqueador 




1.6. Tratamento do Infarto Agudo do Miocárdio e da Insuficiência Cardíaca 
Recém Diagnosticada: Questão em Debate 
 
Por muito tempo, a recomendação das duas maiores sociedades de cardiologia do 
mundo, a americana (AHA, referente à sigla em inglês “American Heart Association”) 
e a européia (ESC, referente à sigla em inglês “European Society of Cardiology”) foi 
de iniciar o tratamento da insuficiência cardíaca com inibidor da ECA (Antman et al., 
2004; Dickstein et al., 2008). Porém, devido às recentes evidências em relação aos 
β-bloqueadores, uma importante questão foi levantada em relação à terapia da 
insuficiência cardíaca: para o infarto agudo do miocárdio e os novos casos de 
insuficiência cardíaca diagnosticados: qual das duas classes farmacológicas seria 
mais eficaz para iniciar o tratamento? (Fang, 2005; Remme, 2005; Remme, 2007). 
Com base nesse questionamento, alguns estudos investigaram essa questão. O 
estudo CARMEN (sigla referente ao inglês “The Carvedilol and ACE-Inhibitor 
Remodelling Mild Heart Failure Evaluation Trial”), por exemplo, randomizou 
pacientes com insuficiência cardíaca com grau moderado para receber carvedilol, 
enalapril, ou a associação dos dois fármacos (Remme, 2001). Foi observado um 
efeito significativo da associação dos dois fármacos nos parâmetros de 
remodelamento ventricular comparado aos tratamentos individuais (Remme et al., 
2004). Porém, nem sempre a terapia combinada pode ser utilizada. 
Além disso, pacientes com diagnóstico recente de miocardiopatia dilatada idiopática, 
classe funcional II ou III e fração de ejeção < 40%, foram randomizados para receber 
carvedilol (38 pacientes) ou perindopril (40 pacientes) durante seis meses. Após 
essa fase, foi adicionado um segundo fármaco (perindopril para o grupo que iniciou 
com carvedilol, e carvedilol para o grupo que iniciou com perindopril) por mais seis 
meses. Quando o tratamento foi iniciado com carvedilol, houve maior incremento na 
fração de ejeção e maior migração para classes funcionais mais baixas comparado 
ao grupo que recebeu perindopril (Sliwa et al., 2004). De forma semelhante, o 
estudo CIBIS-III (sigla referente ao inglês “Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study-III”) 
randomizou 1010 pacientes com insuficiência cardíaca recém diagnosticada para 
avaliar o impacto do fármaco de primeira escolha (bisoprolol ou enalapril) na 
40 
 
mortalidade, eventos cardiovasculares e função cardíaca (Willenheimer et al., 2004). 
Não foram observadas diferenças significativas entre os tratamentos em relação à 
mortalidade e eventos cardiovasculares (Willenheimer et al., 2005), migração de 
classe funcional (Dobre et al., 2008), estrutura e função cardíaca (van de Ven et al., 
2010), mostrando que a escolha de um β-bloqueador como terapia inicial para 
insuficiência cardíaca é tão segura e eficaz quanto a escolha de um inibidor da ECA. 
Ao longo dos anos, uma série de grandes estudos clínicos têm mostrado benefícios 
dos inibidores da ECA no tratamento da insuficiência cardíaca após o infarto do 
miocárdio. A redução significativa da morbi-mortalidade por insuficiência cardíaca 
garantida pelos inibidores da ECA em pacientes infartados tornou essa classe 
farmacológica terapia de primeira escolha em todos os consensos para tratamento 
do infarto agudo do miocárdio e da insuficiência cardíaca crônica (Antman et al., 
2004; Dickstein et al., 2008; Piegas et al., 2009). Por outro lado, grandes estudos 
clínicos têm evidenciado nos últimos anos os benefícios do uso de β-bloqueadores 
no tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca após o infarto. Diante disto, 
as atuais diretrizes brasileiras para o tratamento da insuficiência cardíaca crônica já 
recomendam os β-bloqueadores como terapia de primeira escolha para a 
insuficiência cardíaca recém diagnosticada (Bocchi et al., 2009). Porém, apesar dos 
benefícios esperados pelo tratamento com essa classe farmacológica, como o 
bloqueio da atividade simpática excessiva e da redução do consumo energético 
miocárdico, alguns desfechos observados não são explicados somente por esses 
efeitos. Vários estudos experimentais em modelos de insuficiência cardíaca mostram 
efeitos antioxidantes, antiapoptóticos, vasodilatadores e antiproliferativos (Keating & 
Jarvis, 2003). 
Dentro do modelo neurohumoral da insuficiência cardíaca após o infarto, a ativação 
simpática precede a ativação do sistema renina-angiotensina (Francis et al., 1990), 
fato que justificaria o uso de β-bloqueadores precocemente. Por outro lado, alguns 
estudos mostram que o tratamento com inibidores da ECA após o infarto reduz os 
níveis circulantes de catecolaminas e reduz a atividade simpática em longo prazo, 
mostrando que a inibição do sistema renina-angiotensina pode reduzir a ativação do 
sistema nervoso simpático, mesmo que a longo prazo justificando o seu uso como 
primeira escolha. Porém, alguns relatos de pequenos estudos clínicos tem sugerido 
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que os β-bloqueadores também podem interferir com a ativação do sistema renina-
angiotensina. Por exemplo, Holmer et al. (1998) mostrou que pacientes 
apresentando aumento dos níveis plasmáticos de renina e angiotensina I após 
receber um inibidor da ECA, a adição de um β-bloqueador reduziu os níveis 
plasmáticos desses fatores. Resultados semelhantes foram observados por Teisman 
et al. (2000) em pacientes com insuficiência cardíaca severa (classe funcional III e 
IV). Foi observada redução dos níveis plasmáticos de renina, aldosterona e 
endotelina nos pacientes que receberam um β-bloqueador. Esse efeito sobre a 
redução de renina plasmática foi evidenciado também por Holmer et al. (2001) em 
pacientes com insuficiência cardíaca após a adição de um β-bloqueador à terapia 
padrão. Importante ressaltar que este efeito dos β-bloqueadores sobre a redução da 
renina plasmática foi evidenciado apenas quatro semanas após a introdução do 
fármaco ao paciente, mostrando ser um efeito rápido (Fung et al., 2003), e podendo 
pelo menos em parte, justificar os efeitos benéficos associados ao tratamento com 
β-bloqueadores, além dos esperados pelo bloqueio adrenérgico. 
Apesar destes estudos, a maioria deles feito dentro de um contexto clínico, os 
efeitos do tratamento com β-bloqueador sobre a ativação do sistema renina-
angiotensina locais, particularmente no coração, ainda não foram avaliados. Tendo 
em vista que a ativação adrenérgica ativa o sistema renina-angiotensina circulante e 
alguns sistemas locais (no coração, por exemplo), nossa hipótese é que o carvedilol 
administrado após o infarto reduziria a ativação do sistema renina-angiotensina 
cardíaco, contribuindo para os efeitos benéficos no coração, incluindo uma 
atenuação do remodelamento ventricular e prevenindo o desenvolvimento de 





2.1. Objetivo Geral 
Avaliar os efeitos agudos e crônicos do tratamento com carvedilol sobre os 
parâmetros moleculares, estruturais e funcionais após o infarto do miocárdio em 
ratos. 
 
2.2. Objetivos Específicos 
 
Estudar em ratos infartados, os efeitos do carvedilol sobre: 
 
i. Os parâmetros hemodinâmicos; 
ii. A dilatação ventricular; 
iii. A ativação do sistema renina-angiotensina plasmático e tecidual; 
iv. A hipertrofia e fibrose no miocárdio remanescente; 




3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1. Animais de Experimentação 
 
Foram utilizados ratos Wistar, com idade entre 8 e 9 semanas, com peso inicial entre 
240-260 gramas. Os animais foram obtidos no biotério do Centro de Ciências da 
Saúde e acomodados em gaiolas apropriadas para animais de pequeno porte, com 
no máximo 5 animais por gaiola, tendo livre acesso a água e ração padrão para 
roedores. Os animais ficaram acomodados em uma sala com temperatura entre 20 e 
23 0C durante todo o período de acompanhamento. 
 
 
3.2. Indução do Infarto do Miocárdio 
 
O infarto do miocárdio foi obtido pela oclusão permanente da artéria coronária 
descendente anterior esquerda, seguindo a técnica padrão amplamente descrita na 
literatura (Johns & Olson, 1954; Pfeffer et al., 1979; Mill et al., 1990; Baldo et al., 
2008). 
De forma sucinta, o animal era pesado e anestesiado com uma mistura contendo 
quetamina (50 mg/kg, AGENER, BRASIL) e xilazina (10 mg/kg, BAYER, BRASIL) 
injetado por via intraperitoneal. Alcançado o plano anestésico desejável, o animal 
teve seus membros fixados a uma mesa cirúrgica, em posição supina. Com uma 
pequena depilação no lado esquerdo do tórax e adequada assepsia do local, foi 
realizada uma incisão na pele do animal para exposição e dissecção dos músculos 
intercostais. Uma sutura em forma de bolsa foi preparada previamente para garantir 
o rápido fechamento da incisão cirúrgica após a ligadura coronariana. 
Após estes procedimentos iniciais, uma incisão lateral no nível do quarto espaço 
intercostal foi realizada para exposição do coração. Com fio de nylon monofilamento 
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6.0, a artéria coronária descendente anterior esquerda foi permanentemente ocluída, 
o coração reposicionado no tórax e a sutura fechada. Um grupo de animais foi 
submetido ao procedimento de cirurgia fictícia, que consistiu na aplicação de todos 
os passos descritos anteriormente, exceto a oclusão da artéria coronária 
descendente anterior esquerda, sendo estes alocados ao grupo controle (SHAM). 
Após o procedimento cirúrgico, os ratos foram acomodados em gaiolas com livre 
acesso a água e ração para recuperação da anestesia. 
 
 
3.3. Grupos Experimentais e Esquemas Terapêuticos 
 






Figura 8. Esquemas terapêuticos utilizados no estudo. A. Avaliação dos 
efeitos agudos do tratamento com carvedilol. B. Avaliação a longo prazo do 
tratamento com carvedilol após o infarto. 
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No primeiro protocolo, duas horas após o infarto os animais foram alocados a dois 
grupos: 
i. IM-PLAC: corresponde ao grupo de animais que recebeu tratamento com 
veículo (metilcelulose, 0,5%) por gavagem (volume entre 0,2 e 0,3 ml); 
ii. IM-CARV: corresponde ao grupo de animais que recebeu tratamento com 
carvedilol, na dose de 20 mg/kg, diluído em solução de metilcelulose 0,5% e 
administrado por gavagem (volume entre 0,2 e 0,3 ml). 
 
Vinte e quatro horas após a cirurgia, os animais foram sacrificados para avaliação da 
área do infarto e dos parâmetros ponderais. Além disto, a mortalidade após o infarto 
foi avaliada. 
Em um segundo protocolo experimental, os animais foram divididos em dois grupos 
experimentais vinte e quatro horas após a ligadura coronariana: 
 
i. IM-PLAC: corresponde ao grupo que recebeu diariamente tratamento com 
veículo (metilcelulose, 0,5%) por gavagem (volume entre 0,2 e 0,3 ml); 
ii. IM-CARV: corresponde ao grupo que recebeu diariamente tratamento com 
carvedilol, na dose de 20 mg/kg, diluído em solução de metilcelulose (0,5%) e 
administrado por gavagem (volume entre 0,2 e 0,3 ml). 
 
Os animais submetidos à cirurgia fictícia (grupo SHAM) não receberam nenhum tipo 
de tratamento. Neste segundo protocolo os animais foram avaliados três ou vinte e 






3.4. Avaliações de Consumo Alimentar 
 
No terceiro dia e no vigésimo oitavo dia após o infarto, uma sub-amostra de cada 
grupo foi selecionada para avaliações do consumo de água e ração, e do volume 
urinário durante vinte e quatro horas. Para isso, os animais foram colocados em 
gaiolas metabólicas individuais (TECNIPLAST, ITALIA) por vinte e quatro horas. Em 
anexo (ANEXO I) estão apresentados os resultados de um experimento piloto 
mostrando a reprodutibilidade das variáveis medidas no primeiro e no segundo dia 
na gaiola metabólica. Tendo como visto a boa reprodutibilidade dos parâmetros 
avaliados, as avaliações metabólicas foram sempre realizadas mantendo os animais 
por 24 horas na gaiola metabólica. 
No vigésimo sétimo dia, os animais foram colocados novamente na gaiola 
metabólica por dois dias, sendo a coleta realizada durante o segundo dia. A ração foi 
pesada em balança com precisão de 0,1 gramas. A água e a urina foram medidas 
em proveta com precisão de 0,5 ml. De posse da quantidade de ração consumida, 
foi calculada a quantidade de sódio ingerida levando em consideração a informação 
sobre o teor de sódio presente na ração (0,28% de sódio) disponibilizada pelo 
fabricante (Ração Labina®, PURINA). 
 
 
3.5. Teste de Tolerância Máxima ao Exercício Aeróbico 
 
O teste de tolerância máxima ao exercício foi realizado para avaliação da resistência 
aeróbica dos animais 28 dias após o procedimento cirúrgico. Os animais usados 
para esse protocolo não foram utilizados em nenhuma outra análise para excluir a 
influencia de qualquer efeito do exercício em outros parâmetros. Portanto, ao final do 
protocolo os animais foram sacrificados. 
O protocolo de teste realizado foi modificado do trabalho previamente publicado por 
Koh et al. (2003), visando melhor adaptação do animal ao exercício. Três semanas 
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após o procedimento cirúrgico, os animais iniciaram o procedimento para adaptação 
à esteira. Essa adaptação consistiu em caminhada em esteira apropriada para 
roedores (INSIGHT ET2000, Brasil), em velocidade fixa de 10 metros por minuto, 
durante 10 minutos por dia, por um período de 5 dias. Após este período de 
adaptação, os animais foram submetidos ao teste de tolerância máxima ao exercício 
que consistia em uma velocidade inicial de 10 metros por minuto por 2 minutos, 
sendo progressivamente acrescidos 2 metros por minuto à velocidade da esteira a 
cada 2 minutos, até a completa exaustão do animal. A exaustão foi definida no 
momento em que o animal não conseguia sustentar a corrida. 
 
 
3.6. Avaliações Hemodinâmicas 
 
Três ou 28 dias após o procedimento cirúrgico, os animais foram anestesiados com 
mistura de quetamina (70 mg/kg, AGENER, BRASIL) e xilazina (10 mg/kg, BAYER, 
BRASIL) por via intraperitoneal. Atingindo o ponto cirúrgico, os animais foram 
fixados em uma mesa cirúrgica na posição supina para o procedimento de 
cateterismo ventricular esquerdo como descrito anteriormente (Mill et al., 2003; 
Resende et al., 2006; Resende et al., 2007). 
Foi realizada uma depilação na altura do pescoço e uma pequena incisão foi 
realizada na pele. Após localização e dissecção da artéria carótida direita, um 
cateter de polietileno (PE 50) preenchido com salina e heparina foi inserido através 
do lúmen do vaso até a aorta, sendo posteriormente avançado até o ventrículo 
esquerdo. Um transdutor de pressão (TRI 21, Letica Scientific Instruments, Espanha) 
conectado a extremidade livre do cateter transformava o estímulo mecânico em 
estímulo elétrico. O estímulo era amplificado (Powerlab/4SP ML750, ADInstrument, 
Australia) e transmitido a um computador para processamento digital do registro de 
pressão. 
A freqüência cardíaca (FC) foi obtida através do número de pulsos arteriais por 
minuto, além da pressão arterial sistólica (PAS) e diastólica (PAD). No ventrículo 
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esquerdo, foram obtidas as pressões sistólica (PSVE) e diastólica final (PDFVE), 
além da derivada máxima de contração e relaxamento (dP/dt + e dP/dt -, 
respectivamente). A Figura 9 mostra uma curva típica de pressão ventricular 






3.7. Análise in situ da Dilatação do Ventrículo Esquerdo: Relação Pressão-
Volume 
 
As curvas de relação pressão-volume foram obtidas seguindo a técnica descrita 
previamente (Fletcher et al., 1981; Pfeffer et al., 1985; Teerlink et al., 1994; Moro et 
al., 2007; Gourine et al., 2008; Yamazaki et al., 2010; Baldo et al., 2011). Depois de 
realizados os registros hemodinâmicos, o coração foi parado em diástole com 
injeção de 0,4 ml de cloreto de potássio 3M in bollus pela artéria carótida. 
Rapidamente, uma incisão foi realizada na artéria aorta e uma cânula de dupla-luz 
Figura 9. Figura representativa de uma onda de pressão intraventricular, 
delimitando os pontos de onde foram obtidas as variáveis. 
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(uma cânula PE 50 inserida em outra cânula PE 200) inserida por aproximadamente 
6 mm dentro do ventrículo esquerdo. A infusão de volume era realizada através da 
PE 200 simultaneamente com o registro da pressão intraventricular feito através da 
PE 50. Com uma linha, o sulco átrio-ventricular foi amarrado para evitar a 
comunicação entre as duas câmaras. Além disto, uma pequena incisão na parede 
externa do ventrículo direito foi realizada para impedir algum efeito compressivo 
sobre o septo interventricular. O coração foi esvaziado manualmente gerando uma 
pressão intraventricular de cerca de -5 mmHg. Solução salina (NaCl 0,9%) foi 
infundida com o auxilio de uma bomba de infusão (BI 2000, INSIGHT 
EQUIPAMENTOS, BRASIL), usando uma taxa de infusão fixa em 0,68 ml por 














Duas curvas foram registradas para cada rato dentro de um período de no máximo 
10 minutos para excluir a influência do rigor mortis. As análises foram realizadas 
utilizando a média aritmética das mesmas, avaliando o volume infundido para 
Figura 9. Figura representativa da preparação para a obtenção da curva 
pressão-volume. Adaptado de Jugdutt et al., (2007). 
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valores fixos de pressão (0; 1; 2; 3; 4; 5; 7,5; 10; 12,5; 15; 17,5; 20; 22,5; 25; 27,5; 
30 mmHg). Foi adotado o volume 0,05mL para o valor de 0 mmHg. 
A análise da curva pressão-volume obtida foi realizada como descrito previamente 
(Baldo et al., 2011). A curva foi dividida em dois segmentos. Um primeiro, 
compreendendo valores de 0 a 5 mmHg, foi ajustada para uma regressão linear (y=a 
+ bx, onde b representa o coeficiente angular da reta). Esse primeiro segmento, 
caracterizado pelo enchimento passivo da câmara ventricular, indica a dilatação da 
câmara ventricular e é obtido através do cálculo da inclinação da reta de regressão. 
Quando a inclinação da reta de regressão aumenta, menor será o volume ventricular 
para um valor fixo de pressão. Isso indica que quanto maior for a dilatação, menor 
será o valor referente.  
O segundo segmento da curva, obtida com os volumes intraventriculares para 
pressões de 5 a 30 mmHg, foi ajustado para um modelo monoexponencial. Para a 
análise desse segmento da curva, foi utilizada uma transformação logarítmica na 
escala de pressão, transformando a curva pressão-volume entre 5-30 mmHg que 
inicialmente se ajustou a uma função exponencial, em uma função linear, de onde foi 
obtida a constante de rigidez da câmara ventricular através do coeficiente angular, 
semelhante ao procedimento feito para o primeiro segmento. Isto permite comparar 
as respostas do segundo segmento, sem sofrer influência de possíveis diferenças 
existentes entre 0-5 mmHg. 
Após os experimentos, os corações utilizados na análise descrita acima foram 
pesados e armazenados em uma solução tamponada de formol (10%, pH 7,4) para 
análises histológicas. Além disto, o pulmão e o rim foram pesados. Para calcular o 








3.8. Análises Histológicas 
 
Após os experimentos descritos na seção anterior, os corações fixados em formol 
foram divididos em três fatias transversais. As fatias passaram por processo de 
desidratação em banho de álcool, diafanização em banhos de xilol e inclusão em 
bloco com banhos de parafina. Foram feitos cortes transversais de cada fatia com 
espessura de 6 µm e montados em lâminas de vidro, sendo coradas com picrosirius 
(Picrosirius Red, F3BA, FLUKA, EUA) ou hematoxilina e eosina (Vetec, Brasil) para 
as análises específicas descritas a seguir.  
 
3.8.1. Análise do colágeno 
 
A área ocupada por colágeno foi avaliada na região do septo interventricular. As 
imagens foram feitas por uma câmera fotográfica (Sony, Japão) acoplada a um 
microscópio ótico (BEL Engneering, Top Light B2, Itália) sob aumento de 400 vezes. 
As imagens foram obtidas em cortes histológicos (6 a 8) de cada fatia do coração. 
Seis áreas de cada corte foram fotografadas.  
Utilizando o software específico (Image J, v. 1.43u, National Institute of Health, EUA) 
adequadamente calibrado, foi quantificado o valor percentual da área ocupada pelo 
colágeno em cada imagem (Sugano et al., 2005). Como o colágeno foi corado em 
vermelho, utilizou-se uma escala de cor para retirar as demais tonalidades, obtendo-
se assim o percentual de área ocupada por colágeno (Figura 10). O valor final para 

















3.8.2. Análise da Hipertrofia 
 
A avaliação da hipertrofia cardíaca foi realizada de acordo com a técnica descrita 
previamente (Lee et al., 2007; Tan et al., 2010; Ocaranza et al., 2010). 
Para excluir diferenças no tamanho dos cardiomiócitos nas diferentes áreas do 
miocárdio, as lâminas coradas com hematoxilina e eosina obtidas da parte média do 
ventrículo esquerdo foram utilizadas para a análise da área de secção transversa do 
miócito. As imagens foram capturadas com câmera fotográfica (Sony; Japão) 
acoplada a um microscópio ótico (BEL Engneering, Top Light B2, Itália) sob aumento 
de 400 vezes. A área de secção transversal do miócito foi medida contornando 
cuidadosamente o miócito que estivesse posicionado perpendicularmente ao plano 
da secção, com núcleo visível e com a membrana integra (Figura 11). Um total de 40 
a 50 células foram avaliadas na área remanescente ao infarto (septo interventricular 
no grupo SHAM), excluindo a zona de borda. As medidas foram feitas utilizando o 
programa de imagens ImageJ (v. 1.43u, National Institute of Health, EUA). 
Figura 10. Avaliação da área ocupada por colágeno realizada com 






3.9. Análise da Área e Extensão do Infarto 
 
Para as análises da extensão do infarto, foram utilizadas diferentes técnicas de 
acordo com o protocolo avaliado. 
 
3.9.1. Técnica do Trifeniltetrazólio 
 
Para a avaliação da área do infarto 24 horas e 3 dias após o infarto, foi utilizada a 
técnica de coloração vital com o trifeniltetrazólio (Vivaldi et al., 1985). O coração foi 
retirado do animal e os átrios removidos. Os ventrículos foram lavados em solução 
nutridora e congelados. Ainda congelado, o ventrículo foi dividido em quatro cortes 
transversais. Os cortes foram incubados por sete minutos em uma solução de 
cloreto de trifeniltetrazólio a 1% (pH 7,4) em banho-maria a 37º C. Após este 
procedimento, imagens dos cortes foram obtidas em Scanner (Scanjet 2400, 
Hewlett-Packard Inc., EUA) e posteriormente analisadas com o auxilio do programa 
ImageJ (v. 1.43u, National Institute of Health, EUA). Os resultados foram 
apresentados como o percentual da área do ventrículo esquerdo ocupado pelo 
infarto. 




3.9.2. Técnica Histológica 
 
Utilizando os cortes transversais feitos do ventrículo esquerdo corados com 
Picrosirius, a medida da extensão do infarto foi realizada por perimetria digital, 
semelhante a descrições prévias (Sartório et al., 2007; Fracarollo et al., 2008). 
O perímetro epicárdico do ventrículo esquerdo era manualmente delimitado com o 
auxilio do programa de análise de imagens ImageJ (v. 1.43u, National Institute of 
Health, EUA). Posteriormente, o perímetro epicárdico correspondente à área 
infartada (delimitada pela coloração com Picrosirius) era delimitada. Todo 
procedimento era realizado também para o endocárdio. A extensão do infarto foi 




3.10. Coleta e Processamento de Tecidos para Biologia Molecular 
 
Para a coleta de tecido para biologia molecular, uma amostra de cada grupo (n=7) 
foi sacrificada por sobredosagem de anestésico (tiopental) aos 3 e 28 dias após a 
produção do infarto ou cirurgia fictícia. O sangue foi coletado por punção cardíaca 
direta em tubo contendo EDTA. O coração foi rapidamente removido e o ventrículo 
esquerdo era separado e armazenado em tubos criorresistentes. As amostras foram 
coletadas com inibidores de proteases (Protease Inhibitor Cocktail, SIGMA, P-2714, 
EUA), exceto para as amostras referentes à atividade da ECA. Depois da coleta, os 
órgãos foram colocados em tubos com identificação apropriada e armazenados a -
80°C. 
A extração protéica foi feita após homogeneização das amostras, em temperatura de 
4°C, com solução tampão (Tris-HCl 50 mM, NaCl 0,9 M, pH 7,4). O homogenato foi 
centrifugado (Eppendorf-Neitheir-Hinz, Gmb 22331, Alemanha) a 11000 rpm durante 
20 minutos, a 4°C, para recolher o sobrenadante. Em seguida, foi realizada a 
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quantificação protéica pelo método descrito por Bradford (1976) em 
espectrofotômetro (Fotômetro Bioquímica, Bio 2000, Brasil). 
 
 
3.11. Avaliação da Expressão Protéica (Western Blot) 
 
Às alíquotas do homogenato (correspondente a 80 µg de proteína) foram 
adicionados 15 µl da solução de Laemmli (Uréia 0,5 mM; SDS 0,17 mM; DTT 39 µM; 
Tris-HCl 0,01 M pH 8,0 e Azul de bromofenol 0,5 %). Depois de realizar a 
centrifugação (6000 rpm, por 2 minutos), as alíquotas foram mantidas à temperatura 
de 95°C durante 4 minutos. 
As amostras foram aplicadas em gel SDS-poliacrilamida 7,5% (acrilamida 40%, Tris 
HCl 1,5M pH 8,8, SDS 10%, persulfato amônico APS 10%), previamente imersos em 
cuba contendo tampão (Tris-HCl 25mM, Glicina 190 mM, SDS 0,1 %), e submetidas 
à eletroforese por 3 horas a 80 V (PowerPacTM HC, BioRad, Singapura), em banho 
de gelo. Após a separação das proteínas no gel, estas foram transferidas para uma 
membrana de nitrocelulose (Amersham, GE Healthcare, UK) banhada por solução 
tampão de transferência (Tris-HCl 25 mM, Glicina 190 mM, Metanol 20% e SDS 0,1 
%) à temperatura ambiente durante 1 hora a 25 V (Trans-Blot SD Cell, Bio-Rad, 
U.S.A.). 
Após a transferência das proteínas, as membranas foram bloqueadas por 2 horas, à 
temperatura ambiente, com solução de bloqueio (leite desnatado 5%, Tris-HCl 10 
mM, NaCl 100 mM, tween 20 à 0,1 %, pH 7,5) sob constante agitação mecânica. Em 
seguida, sob agitação constante, as membranas foram incubadas com os anticorpos 
primários para AT1 (anticorpo monoclonal de coelho anti-AT1, na diluição de 1:500, 
SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY INC) ou para AT2 (anticorpo monoclonal de 
coelho anti-AT2, na diluição de 1:500, SANTA CRUZ BIOTECHNOLOGY INC), 
diluídos em solução de albumina à 5% com tampão TBS-T (Tris-HCl 10 mM, NaCl 
100 mM, Tween 20 0,1 %, pH 7,5).  
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As membranas foram incubadas durante 12 horas a 4oC sob agitação mecânica. Em 
seguida, as membranas foram submetidas a seis incubações com TBS-T, cada uma 
com duração de 5 minutos. Posteriormente, as membranas foram incubadas com 
anticorpo secundário (IgG anti-coelho na diluição de 1:5000, Santa Cruz 
Biotechnology INC.) durante 60 minutos.  
As membranas foram novamente lavadas por 30 minutos com troca da solução de 
TBS-T a cada 5 minutos, e por mais 30 minutos com troca da solução TBS-T sem a 
presença do tween-20 a cada 10 minutos. A detecção das bandas foi realizada 
através da utilização de substância quimioluminescente (ECL Plus, AmershamTM, 
GE Healthcare, UK), em contato com filme fotossensível (Hyperfilm, AmershamTM, 
UK). A quantificação das bandas foi realizada com o programa ImageJ (v. 1.43u, 
National Institute of Health, EUA), após digitalização dos filmes com auxílio do 
Scanner (Scanjet 2400, Hewlett-Packard Inc., EUA). 
Para corrigir a expressão dos receptores AT1 e AT2, foi utilizada a expressão do 
GAPDH (anticorpo monoclonal de rato anti-GAPDH, na diluição de 1:5000, Abcam 
Cambridge MA, USA). As membranas foram submetidas a duas incubações com 
solução tampão de “stripping” (GLICINA 200 mM, SDS 0,1% e TWEEN 1%, pH 2,2), 
cada uma com duração de 10 minutos. Em seguida, outras duas incubações foram 
realizadas na presença de PBS (Na2HPO4 150 mM, Na2HPO4 18 mM, NaCl 100mM, 
pH 7,4), sendo este processo finalizado com mais duas lavagens na presença da 
solução de TBS-T.  
Após efetuar o stripping, as membranas foram bloqueadas por 2 horas e depois 
incubadas com o anticorpo contra o GAPDH (na diluição de 1:5000), sob constante 
agitação mecânica. Os etapas seguintes são similares ao descrito anteriormente, 







3.12. Avaliação da Atividade Plasmática e Tecidual da Enzima Conversora de 
Angiotensina 
 
A dosagem da atividade plasmática e tecidual da ECA foi realizada em acordo com 
trabalhos previamente publicados (Santos et al., 1985). As amostras de soro (3 µL) e 
de ventrículo esquerdo (80 µg de proteína), em triplicata, foram incubadas por 15 
minutos a uma temperatura de 37 °C com 40 µL de solução tampão contendo 
substrato para ECA, Hip-His-Leu 5 mM (Hipuril-Histidil-Leucina, Sigma Aldrich), 
dissolvidos em solução tampão de borato de sódio 0,4 M e NaCl 0,9 M, pH 8,3. Após 
o período de incubação, a reação foi interrompida pela adição de 190 µL de NaOH 
0,34 M. O produto gerado, His-Leu, foi mensurado fluorimetricamente (Synergy 2, 
Biotek, U.S.A.) precedido por uma incubação por dez minutos com 17 µL de o-
phataldialdehyde (OPA-Sigma Aldrich) 2% dissolvidos em metanol (Sigma Aldrich). 
As medidas de fluorescência foram realizadas a 37°C em placa ótica contendo com 
96 poços (Black polystyrene, Corning, U.S.A.), tendo filtros de excitação a 365 nm e 
de emissão a 495 nm. A placa utilizada para leitura fluorescente foi controlada pelo 
software Gen5. Uma curva de calibração (3,9 a 125 nM/50 µL) com substrato 
formado da ECA (His-Leu), foi incluída em cada placa. Os resultados foram 
expressos como nMol/ml/min para a atividade plasmática e nMol/mg proteína/min 











3.13. Análise Estatística 
 
Todos os dados descritos no texto, figuras e tabelas foram apresentados como a 
média ± erro padrão da média (EPM). Para verificar a adequação dos dados à 
distribuição Gaussiana, foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. O coeficiente 
de variação foi usado para representar a variabilidade da área do infarto. 
Comparações entre duas médias independentes foram realizadas usando o teste t 
de Student para amostras independentes. Comparações entre três médias 
independentes foram feitas utilizando a análise de variância (ANOVA) de um fator. 
Quando um segundo fator foi introduzido às análises, a ANOVA de dois fatores foi 
utilizada. Quando a ANOVA foi significativa, foi realizado o teste de Tukey para 
comparações múltiplas. O teste exato de Fischer foi utilizado para comparar 
proporções. A curva de mortalidade foi construída seguindo o modelo de Kaplan-
Meier, e as diferenças entre as curvas foram analisadas através do teste log rank. 
Análise de correlação de Pearson foi utilizada para avaliar associação entre duas 
variáveis. As diferenças foram consideradas significativas quando P < 0,05. 
As análises estatísticas foram conduzidas utilizando o software SPSS (v. 13, SPSS 
Inc., Chicago, IL, EUA), e a construção das figuras foi realizada com o auxílio do 





Para melhor apresentação dos resultados e facilitar o entendimento dos mesmos, os 
resultados serão separados em relação ao tempo em que as análises foram 
realizadas (ver Materiais e Métodos). 
 
4.1. Efeitos Agudos do Carvedilol 
 
4.1.1. Características Ponderais 
 
Um total de 58 animais foram utilizados para este primeiro protocolo. Dezesseis 
animais foram alocados ao grupo SHAM, 23 ao grupo IM-PLAC, e 19 ao grupo IM-
CARV. 
O peso corporal no início do protocolo foi semelhante entre os três grupos 
analisados (SHAM: 249 ± 4, IM-PLAC: 250 ± 4, IM-CARV: 248 ± 4 g; P > 0,05). 
Porém, vinte e quatro horas após a cirurgia, foi observada perda significativa do 
peso corporal nos animais submetidos ao infarto quando comparados ao grupo 
SHAM, não havendo diferença estatisticamente significanteentre os dois grupos 
infartados (SHAM: 246 ± 4, IM-PLAC: 236 ± 4, IM-CARV: 238 ± 4 g; P < 0,05).  
O peso dos ventrículos foi significativamente maior nos grupos infartados em relação 
ao grupo SHAM, não sendo detectada diferença associada ao tratamento com 



















% Água no Pulmão 
Fígado (g) 
Fígado/PC (mg/g) 
% Água no Fígado 
Rim (g) 
Rim/PC (mg/g) 
246 ± 4 
0,717 ± 0,01 
2,75 ± 0,06 
1,346 ± 0,03 
5,17 ± 0,15 
80,17 ± 0,25 
11,10 ± 0,41 
42,53 ± 1,37 
70,45 ± 0,25 
0,993 ± 0,01 
3,814 ± 0,07 
236 ± 4 
0,775 ± 0,01* 
3,20 ± 0,05* 
1,556 ± 0,06* 
6,46 ± 0,35* 
80,53 ± 0,35 
9,63 ± 0,30* 
39,59 ± 0,92 
70,33 ± 0,25 
0,905 ± 0,02 
3,722 ± 0,05 
238 ± 4 
0,769 ± 0,01* 
3,10 ± 0,06* 
1,502 ± 0,05 
6,05 ± 0,23* 
80,80 ± 0,25 
9,93 ± 0,29* 
39,95 ± 1,16 
71,21 ± 0,33 
0,944 ± 0,02 
3,805 ± 0,11 




4.1.2. Avaliação da Área do Infarto 
 
Vinte e quatro horas após a indução do infarto, a coloração com o TTC permite 
avaliar a área afetada pela isquemia. A parte superior da Figura 12 ilustra cortes 
representativos do coração infartado corados com TTC. Como observado na Figura 
12, não houve diferença significativa na área ocupada pelo infarto entre os dois 














Figura 12. Box-plot mostrando a área do infarto vinte e quatro horas após a 
ligadura coronariana. À esquerda, os animais estão representados 
individualmente para melhor visualização da dispersão dos dados. O box 
representa o desvio padrão, a linha horizontal representa a mediana, o 
quadrado menor no interior do box representa a média, as delimitações superior 






















4.1.3. Avaliação da Mortalidade 
 
De acordo com a Figura 13, a mortalidade ao final das primeiras vinte e quatro horas 
não foi estatisticamente diferente entre os dois grupos infartados apesar apresentar 
grande tendência a redução no grupo tratado com carvedilol (IM-PLAC: 26,1% e IM-
CARV: 5,3%; P > 0,05). Neste protocolo, a mortalidade foi avaliada no período 
compreendido entre duas até vinte e quatro horas após a cirurgia. Nenhum animal 


























Figura 13. Avaliação da mortalidade dentro das primeiras vinte e quatro horas 
após o infarto. Os valores no interior das colunas indicam o número de animais 
mortos/o número total de animais utilizados. O teste exato de Fischer foi usado 
para comparar as proporções. 
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4.2. Efeitos Sub-agudos e Crônicos do Carvedilol 
 
4.2.1. Efeitos Sub-agudos do Carvedilol (3 dias) 
 
4.2.1.1. Características Gerais e Parâmetros e Ponderais 
 
A Figura 14 mostra a evolução temporal do peso corporal dos animais após o infarto 
ou após a cirurgia fictícia. Como podemos observar, três dias após a cirurgia, os 
grupos infartados apresentam menor peso corporal comparados ao grupo SHAM 
(SHAM: 259 ± 2; IM-PLAC: 232 ± 3; IM-CARV: 238 ± 2; P< 0,05). Essa diferença se 
manteve significativa durante todo o período de acompanhamento (28 dias), não 
sendo detectada diferença ao longo do tempo entre os animais infartados. 






































Figura 14. Avaliação temporal do peso corporal após o infarto ou 
cirurgia fictícia. Valores foram comparados por ANOVA de duas vias, 




Os dados referentes à ingestão alimentar 3 dias após a cirurgia estão apresentados 
na Figura 3 A ingestão de água e ração foi monitorada por 24 horas. O consumo de 
água pelos animais infartados apresentou tendência à redução (P=0,2), mas sem 
alcançar diferença estatisticamente significante. Já o consumo de ração foi 
significativamente menor nos animais infartados, sem diferença associada ao 
tratamento com carvedilol.  
 
Tabela 3. Ingestão de água e ração e produção de urina três dias após infarto ou 
cirurgia fictícia (SHAM) 








Sódio ingerido (mg) 
Vol. Urinário (ml) 
35,3 ± 2,5 
17,8 ± 0,6 
49,8 ± 1,6 
12,8 ± 1,3 
28,3 ± 3 
12,3 ± 1,2* 
34,5 ± 3,4* 
14,5 ± 2,1 
29,4 ± 3,2 
13,6 ± 1,6* 
38,2 ± 4,5* 




Os parâmetros ponderais dos animais 3 dias após a cirurgia estão apresentados na 
Tabela 4. Foi observada redução significativa na massa ventricular esquerda nos 
grupos infartados quando comparados ao grupo SHAM, porém não foram 
observadas alterações significativas associadas ao tratamento com carvedilol. A 
relação do peso do ventrículo esquerdo corrigido pelo peso corporal não foi diferente 
entre os grupos avaliados.  
 













% Água no Pulmão 
Fígado (g) 
Fígado/PC (mg/g) 
% Água no Fígado 
Rim (g) 
Rim/PC (mg/g) 
0,593 ± 0,02 
2,104 ± 0,03 
0,197 ± 0,01 
0,701 ± 0,03 
1,348 ± 0,03 
4,696 ± 0,13 
81,04 ± 0,17 
12,997±0,28 
44,29±0,72 
71,27 ± 0,13 
1,017 ± 0,039 
3,614 ± 0,079 
0,514 ± 0,02* 
2,156 ± 0,08 
0,208 ± 0,01 
0,882 ± 0,07* 
1,399 ± 0,14 
5,921 ± 0,64* 
81,03 ± 0,20 
9,950 ± 0,41* 
41,14 ± 0,49* 
71,67 ± 0,19 
0,983 ± 0,030 
3,540 ± 0,147 
0,509 ± 0,03* 
2,166 ± 0,08 
0,193 ± 0,01 
0,829 ± 0,06 
1,397 ± 0,07 
5,778 ± 0,38* 
80,88 ± 0,18 
11,276 ± 0,51 
44,37 ± 1,19# 
72,10 ± 0,31 
0,992 ± 0,033 
3,616 ± 0,192 




4.2.1.2. Parâmetros Hemodinâmicos 
 
Na Tabela 5 estão apresentadas as variáveis hemodinâmicas obtidas através do 
cateterismo arterial e ventricular três dias após o procedimento cirúrgico. A PDFVE 
foi significativamente maior no grupo IM-PLAC comparado ao grupo SHAM, 
parâmetro que foi parcialmente reduzido nos animais tratados com carvedilol. Tanto 
a dP/dt+ quanto a dP/dt- foram significativamente reduzidas após o infarto, porém, 
sem alterações significantes causadas pelo tratamento com carvedilol. 
 












dP/dt + (mmHg/seg) 
dP/dt – (mmHg/seg) 
258 ± 9 
116 ± 3 
84 ± 2 
123 ± 2 
3,8 ± 0,8 
6380 ± 126 
-4927 ± 86 
284 ± 7* 
99 ± 2* 
76 ± 2* 
104 ± 3* 
16,1 ± 1,3* 
4363 ± 170* 
-3305 ± 112* 
267 ± 10 
105 ± 4* 
79 ± 3 
112 ± 4* 
11,6 ± 1,6*# 
5027 ± 252* 
-3540 ± 174* 
FC, freqüência cardíaca; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 
diastólica; PSVE, pressão sistólica do ventrículo esquerdo; PDFVE, pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo; dP/dt, derivada máxima de pressão. * P < 
0,05 vs SHAM, # P < 0,05 vs IM-PLAC 
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4.2.1.3. Atividade da ECA 
 
A atividade da ECA no plasma foi similar nos três grupos avaliados (SHAM: 220,8 ± 
15,3; IM-PLAC: 215,6 ± 14,2; IM-CARV: 213,3 ± 12,4 nmol/mL/min; P > 0,05). A 































Figura 15. Avaliação da atividade da ECA plasmática três dias após o 
infarto. Valores foram comparados por ANOVA de uma via. 
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No terceiro dia após o infarto, a atividade da ECA no ventrículo esquerdo foi 
significativamente maior no grupo IM-PLAC. Porém, os animais tratados com 
carvedilol diferiram significativamente dos animais IM-PLAC, apresentando níveis 
similares aos observados no grupo SHAM (SHAM: 43,5 ± 2,6; IM-PLAC: 60 ± 5,6; 





































Figura 16. Avaliação da atividade da ECA no ventrículo esquerdo três 
dias após o infarto. Valores foram comparados por ANOVA de uma 




4.2.1.4. Expressão Protéica dos Receptores AT1 e AT2 
 
A expressão protéica do receptor AT1 no ventrículo esquerdo de ratos aumentada 
três dias após o infarto no grupo IM-PLAC comparado ao grupo SHAM e o 
tratamento com carvedilol impediu esse aumento (SHAM: 0,287 ± 0,03; IM-PLAC: 
0,431 ± 0,05; IM-CARV: 0,312 ± 0,03 unidades arbitrárias; P < 0,05), sendo similar 





Figura 17. Expressão protéica do receptor AT1 (43 kDa) para 
angiotensina II três dias após o infarto. Valores foram comparados por 




A expressão protéica do receptor AT2 também foi aumentada após o infarto, porém 
sem diferença significativa associada ao tratamento entre os grupos infartados 
(SHAM: 0,138 ± 0,02; IM-PLAC: 0,229 ± 0,02; IM-CARV: 0,263 ± 0,03 unidades 
arbitrárias; P < 0,05) (Figura 18). 
 
 
Figura 18. Expressão protéica do receptor AT2 (44 kDa) para 
angiotensina II três dias após o infarto. Valores foram comparados por 




4.2.1.5. Avaliação da Área do Infarto 
 
A Figura 19 mostra a dispersão dos valores da área do infarto avaliada pela 
coloração com TTC. A área do infarto não diferiu significativamente entre os grupos 





























Figura 19. Box-plot mostrando a área do infarto três dias após o infarto. À 
esquerda, os animais estão representados individualmente para melhor 
vizualização da dispersão das medidas. O box representa o desvio padrão, a 
linha horizontal representa a mediana, o quadrado menor no interior do box 
representa a média, as delimitações superior e inferior representam o percentil 
5 e 95 %. 
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4.2.2. Efeitos Crônicos do Carvedilol 
 
4.2.2.1. Parâmetros Alimentares e Ponderais 
 
O consumo de água foi significativamente menor nos animais tratados com 
carvedilol comparados aos animais do grupo SHAM. Os animais do grupo IM-PLAC 
apresentaram tendência à redução (P = 0,08), porém não havendo diferença 
significativa. Semelhante ao observado 3 dias após o infarto, o consumo de ração 28 
dias após o infarto foi menor nos animais infartados, não sendo diferente entre os 
grupos infartados. 
 
Tabela 6. Parâmetros urinários e ingestão de água e ração vinte e oito dias após o 
infarto 
 SHAM   
(n=9) 






Sódio ingerido (mg) 
Vol. Urinário (ml) 
36 ± 2,4 
22,1 ± 0,7 
61,9 ± 2 
14,5 ± 1,1 
31,7 ± 2 
17,6 ± 1,2* 
49,5 ± 3,5* 
15,6 ± 1,2 
25,2 ± 3,1* 
16,4 ± 1* 
46 ± 2,7* 




A Tabela 7 apresenta os parâmetros ponderais obtidos 28 dias após a cirurgia. 
Pode-se observar aumento significativo no peso do pulmão nos animais infartados, 
não havendo diferença associada ao tratamento. 
 













% Água no Pulmão 
Fígado (g) 
Fígado/PC (mg/g) 
% Água no Fígado 
Rim (mg) 
Rim/PC (mg/g) 
0,723 ± 0,024 
2,04 ± 0,05 
0,226 ± 0,01 
0,585 ± 0,02 
1,78 ± 0,08 
4,61 ± 0,22 
80,21 ± 0,38 
14,40 ± 0,57 
37,03 ± 0,86 
70,3 ± 0,11 
1,34 ± 0,05 
3,46 ± 0,08 
0,643 ± 0,019 
2,13 ± 0,07 
0,284 ± 0,03* 
0,826 ± 0,07* 
2,75 ± 0,21* 
7,66 ± 0,64* 
81,39 ± 0,42* 
12,94 ± 0,81 
38,23 ± 0,90 
70,7 ±0,22 
1,18 ± 0,03* 
3,26 ± 0,05 
0,658 ± 0,023 
2,11 ± 0,06 
0,236 ± 0,01# 
0,680 ± 0,03*# 
2,46 ± 0,14* 
6,87 ± 0,48* 
81,30 ± 0,37* 
12,29 ± 0,56 
35,36 ± 1 
71,0 ± 0,30 
1,21 ± 0,04* 
3,32 ± 0,09 




4.2.2.2. Teste de Resistência Aeróbica Máxima ao Esforço Físico 
 
Após o período de adaptação à esteira, o teste de tolerância ao exercício foi 
realizado vinte e oito dias após o procedimento cirúrgico. Pode ser observado na 
Figura 20 redução expressiva na tolerância ao exercício causada pelo infarto. 
Porém, o tratamento com carvedilol mostrou melhora parcial da tolerância ao 

































Figura 20. Teste de tolerância máxima ao exercício aeróbico em esteira 
realizado vinte e oito dias após a cirurgia. Valores foram comparados por ANOVA 
de uma via, seguido do pos hoc de Tukey. Resultados expressos pela média ± 
EPM. * P < 0,05 vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC 
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4.2.2.3. Medidas Hemodinâmicas 
 
Na Tabela 8 estão apresentadas as variáveis hemodinâmicas avaliadas vinte e oito 
dias após o infarto ou a cirurgia fictícia. A FC foi significativamente maior nos 
animais do grupo IM-PLAC, sendo que o tratamento com carvedilol atenuou esse 
aumento. 
A pressão sistólica do ventrículo esquerdo, dP/dt+ e dP/dt- foram significativamente 
reduzidas nos dois grupos infartados, não havendo diferença significativa associada 
ao tratamento com carvedilol. Além disso, a PDFVE foi maior nos grupos infartados 
em relação ao grupo SHAM, sendo que o carvedilol reduziu parcialmente esse 
parâmetro. 
 












dP/dt + (mmHg/seg) 
dP/dt – (mmHg/seg) 
243 ± 4 
118 ± 4 
78 ± 3 
122 ± 4 
4,96 ± 0,4 
5982 ± 110 
-4798 ± 166 
276 ± 8* 
99 ± 4* 
76 ± 4 
104 ± 3* 
20,35 ± 2,1* 
3659 ± 174* 
-2729 ± 140* 
256 ± 7# 
105 ± 3* 
76 ± 4 
111 ± 3* 
13,06 ± 3*# 
4041 ± 149* 
-2741 ± 148* 
FC, freqüência cardíaca; PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial 
diastólica; PSVE, pressão sistólica do ventrículo esquerdo; PDFVE, pressão 
diastólica final do ventrículo esquerdo; dP/dt, derivada máxima de pressão.  




4.2.2.4. Atividade da ECA 
 
A Figura 21 apresenta os resultados do ensaio para mensuração plasmática da 
atividade da ECA vinte e oito dias após a cirurgia. Não foram observadas diferenças 
significativas entre os três grupos avaliados (SHAM: 214,9 ± 17,5; IM-PLAC: 215,9 ± 































Figura 21. Atividade da ECA plasmática vinte e oito dias após o infarto. 
Valores foram comparados por ANOVA de uma via. 
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Quando avaliada no ventrículo esquerdo, a atividade da ECA foi significativamente 
maior no grupo IM-PLAC. Já os animais tratados com carvedilol não apresentaram 
aumento significativo na atividade da ECA, apresentando valores semelhantes aos 
observados no grupo SHAM (SHAM: 43,5 ± 2,6; IM-PLAC: 51,1 ± 1,85; IM-CARV: 



































Figura 22. Atividade da ECA no ventrículo esquerdo vinte e oito dias após o 
infarto. Valores foram comparados por ANOVA de uma via, seguida pelo pos 
hoc de Tukey. * P < 0,05 vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC. 
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4.2.2.5. Expressão Protéica dos Receptores AT1 e AT2 
 
A expressão protéica do receptor AT1 no ventrículo esquerdo avaliada por Western 
blot vinte e oito dias após a cirurgia mostrou aumento significativo no grupo IM-PLAC 
comparado ao grupo SHAM. Porém, o tratamento com carvedilol impediu este 
aumento (SHAM: 0,39 ± 0,055; IM-PLAC: 0,65 ± 0,047; IM-CARV: 0,46 ± 0,046; P < 





Figura 23. Avaliação da expressão protéica do receptor AT1 (43 
kDa) para angiotensina II vinte oito dias após o infarto. Valores 
foram comparados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos hoc 
de Tukey. * P < 0,05 vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC. 
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A expressão protéica do receptor AT2 no ventrículo esquerdo foi significativamente 
maior nos grupos infartados quando comparados ao grupo SHAM. Porém, não 
houve diferença associada ao tratamento com carvedilol (SHAM: 0,17 ± 0,03; IM-





Figura 24. Avaliação da expressão protéica do receptor AT2 
(44 kDa) para angiotensina II vinte e oito dias após o infarto. 
Valores foram comparados por ANOVA de uma via, seguidos 
pelo pos hoc de Tukey. * P < 0,05 vs SHAM. 
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4.2.2.6. Curva Pressão-Volume 
 
A Figura 25 apresenta as curvas pressão-volume obtidas com o coração em 
assistolia vinte e oito dias após o procedimento cirúrgico. É possível observar 
claramente um desvio para a direita nas curvas referentes aos grupos infartados, 
indicando maior volume ventricular para determinado valor de pressão. Dessa curva, 
podem ser obtidos índices relativos à dilatação e rigidez ventricular, conforme 
descrito em Materiais e Métodos. 
 





















   IM-CARV




Figura 25. Curvas pressão-volume obtidas em corações após parada 
cardíaca induzida por infusão de KCl 3M. A pressão intraventricular era 




A Figura 26 mostra o primeiro segmento da curva pressão-volume ajustado para 
uma regressão linear. O índice de dilatação ventricular esquerda foi obtido através 
da inclinação da reta. Pode ser observado que a regressão referente ao grupo IM-
PLAC tem menor inclinação comparado ao grupo SHAM, indicando maior volume 
intraventricular. Por outro lado, o tratamento com carvedilol reduziu parcialmente a 
dilatação ventricular causada pelo infarto, observada pela menor inclinação da reta 
de regressão (SHAM: 10,55 ± 1,2; IM-PLAC: 4,43 ± 0,6; IM-CARV: 6,67 ± 0,92; P < 
0,05) (Figura 26). Deve ser ressaltado aqui que os valores são referentes à 
inclinação da reta de regressão. Portanto, quanto menor for a inclinação (indicado 
por um menor valor), maior será a dilatação ventricular. 
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Figura 26. Primeiro segmento da curva pressão volume de onde foi 
retirado a dilatação ventricular esquerda. Valores foram comparados 
por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos hoc de Tukey. * P < 0,05 
vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC. 
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A Figura 27 apresenta as constantes de dilatação para os três grupos avaliados. 
Houve correlação significativa entre a dilatação ventricular e a PDFVE (r = -0,48, P = 
















































r = - 0,48
P = 0,017
 
Figura 27. Constante de dilatação obtida pelo cálculo do 
coeficiente angular da reta. Valores foram comparados por 
ANOVA de uma via, seguidos pelo pos hoc de Tukey. * P < 
0,05 vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC. 
Figura 28. Análise de correlação de Pearson entre a 
constante de dilatação e a PDFVE. 
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No segundo segmento da curva (Figura 29), referente à pressão intraventricular 
entre 5 e 30 mmHg, pode ser feita inferência sobre a rigidez ventricular. Pode ser 
observada uma menor rigidez ventricular esquerda nos animais infartados, não 
sendo detectada diferença associada ao tratamento (SHAM: 0,869 ± 0,057; IM-
PLAC: 0,585 ± 0,031; IM-CARV: 0,621 ± 0,041; P < 0,05) (Figura 30). É importante 
lembrar que nesse modelo de infarto por oclusão permanente da artéria coronária a 
avaliação da rigidez é um parâmetro limitado pois sofre influência da rigidez da 
cicatriz e do miocárdio remanescente ao infarto, uma vez que utilizamos o ventrículo 
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Figura 29. Segundo segmento da curva pressão volume de onde foi 
retirada a rigidez ventricular. Valores foram comparados por ANOVA de 




























Figura 30. Constante de rigidez obtida pelo cálculo do coeficiente angular da 
reta. Valores foram comparados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos hoc 
de Tukey. * P < 0,05 vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC. 
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4.2.2.7. Avaliação da Extensão do Infarto 
 
Vinte e oito dias após a oclusão da artéria coronária, a extensão do infarto avaliada 
por planimetria digital após coloração com Picrosirius não foi diferente entre os 
grupos infartados (IM-PLAC: 49,86 ± 1 e IM-CARV: 46,6 ± 2,2 %; P > 0,05). Nenhum 
animal no grupo SHAM apresentou área visível corada com picrosirius. A Figura 30 
apresenta cortes histológicos representativos na parte superior, e um Box-plot 

















Figura 30. Box-plot mostrando a área do infarto avaliada vinte e oito dias 
após o infarto. Os resultados foram comparados com teste t de Student. O 
box representa o desvio padrão, a linha horizontal representa a mediana, o 
quadrado menor no interior do box representa a média, as delimitações 




























A Figura 31 mostra que não houve correlação significante entre a constante de 
dilatação e a extensão do infarto (r = -0,065; P > 0,05). Da mesma forma, não 
detectamos correlação entre a PDFVE e a extensão do infarto medida 28 dias após 
o infarto (r = -0,013; P > 0,05) (Figura 32). 
 

















































Figura 31. Análise de correlação de Pearson entre a 
constante de dilatação e a extensão do infarto. 
Figura 32. Análise de correlação de Pearson entre a 
extensão do infarto e a PDFVE.  
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4.2.2.8. Avaliação do Colágeno Intersticial 
 
A área do miocárdio remanescente ao infarto ocupada por colágeno, excluindo as 
áreas de transição, foi avaliada em cortes transversais do ventrículo esquerdo 
corados com picrosirius. A parte superior da Figura 33 mostra imagens 
representativas do miocárdio. Um aumento expressivo na deposição de colágeno foi 
observado nos dois grupos infartados quando comparados ao grupo SHAM. Porém, 
o tratamento com carvedilol reduziu parcialmente a deposição de colágeno no 
miocárdio após o infarto (SHAM: 1,8 ± 0,3 (n=9); IM-PLAC: 7,1 ± 0,5 (n=10); IM-





























Figura 33. Avaliação da área ocupada por colágeno no miocárdio 
remanescente ao infarto após coloração com picrosirius red. Foram 
fotografados e analisados 6 campos para cada corte, em aumento de 400 
vezes. Valores foram comparados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos 
hoc de Tukey. * P < 0,05 vs SHAM; # P < 0,05 vs IM-PLAC. 
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4.2.2.9. Avaliação da Hipertrofia Cardíaca 
 
A parte superior da Figura 34 mostra cortes histológicos representativos do 
miocárdio corados com hematoxilina e eosina. A área de secção transversa do 
miócito foi maior nos dois grupos infartados em relação ao grupo SHAM, não sendo 
detectada diferença significativa associada ao tratamento com carvedilol (SHAM: 














































Figura 34. Avaliação da hipertrofia cardíaca pela medida da área de secção 
transversa do miócito em lâminas coradas com hematoxilina e eosina. Foram 
fotografados e analisados 30-50 miócitos em cada corte, sob aumento de 400 
vezes. Valores foram comparados por ANOVA de uma via, seguidos pelo pos 
hoc de Tukey. * P
89 
 
4.2.2.10. Avaliação da Mortalidade 
 
Ao final do segundo protocolo, o efeito do tratamento com carvedilol sobre 
mortalidade global foi avaliado. É importante lembrar que a mortalidade dentro das 
primeiras vinte e quatro horas após a cirurgia não está incluída nas análises. As 
figuras 35, 36 e 37 apresentam as curvas de mortalidade baseadas no método de 
Kaplan-Meier avaliada em diferentes períodos. Nove animais morreram até o 
terceiro dia, sendo 7 pertencentes ao grupo IM-PLAC e 2 ao grupo IM-CARV. O 
teste log rank não alcançou significância estatística, porém mostrando tendência 
(P=0,165) de redução da mortalidade dentro dos três primeiros dias seguidos ao 
infarto (Figura 35). 
 





























Figura 35. Curva de Kaplan-Meier para a mortalidade ao longo dos três 
primeiros dias após a cirurgia, excluindo as mortes nas primeiras vinte e 
quatro horas após o procedimento cirúrgico. 
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Durante os primeiros 7 dias após o infarto, 26 animais morreram, sendo 19 no grupo 
IM-PLAC e 7 no grupo IM-CARV. A análise de log rank evidenciou diferença 
significativa na mortalidade entre os grupos infartados (P = 0,01), mostrando que o 
tratamento com carvedilol reduz a mortalidade em uma fase precoce ao infarto 
(Figura 36). 
 

































Figura 36. Curva de Kaplan-Meier para a mortalidade ao longo de 
7 dias após a cirurgia, excluindo as mortes nas primeiras vinte e 
quatro horas após o procedimento cirúrgico. 
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Durante todo o protocolo, 35 ratos morreram. Desses, 25 pertenciam ao grupo IM-
PLAC e 10 ao grupo IM-CARV. Pode-se observar na Figura 37 um aumento 
significativo na sobrevida ao longo dos vinte e oito dias de acompanhamento no 
grupo que recebeu tratamento com carvedilol (IM-PLAC: 64,2 % VS. IM-CARV: 
83,1%; P<0,05). 
 































Figura 37. Curva de Kaplan-Meier para a mortalidade ao longo de vinte oito dias 




A subamostra que foi avaliada em gaiola metabólica no terceiro dia após o infarto 
(13 animais do grupo IM-PLAC e 11 animais do grupo IM-CARV) foi acompanhada 
até o vigésimo oitavo dia. Desses, 6 animais morreram após o terceiro dia. A Tabela 
9 mostra a análise retrospectiva dos animais que sobreviveram durante 28 dias após 
o infarto e aqueles que morreram após o terceiro dia. Observamos no terceiro dia 
após o infarto menor consumo de ração e água, assim como menor peso corporal 
nos animais que morreram durante o período de acompanhamento. 
 
Tablea 9. Consumo de água e ração e peso corporal dos animais no terceiro dia 
 Vivos (n=18) Mortos (n=6) 
Peso corporal (g) 
Água (ml) 
Ração (g) 
Vol. Urinário (ml) 
259 ± 2 
33,4 ± 1,6 
15,8 ± 0,6 
14,6 ± 1,1 
227 ± 5* 
18 ± 2,9* 
7,1 ± 1,8* 







5.1. Principais resultados do presente estudo 
 






Observamos redução significativa do peso corporal já no terceiro dia após o infarto, 
acompanhada de menor consumo de ração e água. Os animais apresentaram 
grande déficit hemodinâmico com redução da PSVE e da dP/dt, e aumento 
Figura 38. Diagrama mostrando os efeitos do tratamenco com carvedilol 
após o infarto do miocárdio em ratos. 
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expressivo da PDFVE. Houve aumento na expressão protéica dos receptores AT1 e 
AT2 no ventrículo esquerdo, assim como aumento na atividade tecidual da ECA três 
dias após o infarto. Vinte e oito dias após o infarto, os animais permaneciam com 
menor peso corporal e com menor consumo de ração. O infarto reduziu a tolerância 
ao exercício físico, além de deterioração da função cardíaca com redução da PSVE 
e da dP/dt, e grande dilatação ventricular. A expressão protéica dos receptores AT1 
e AT2 permaneceu aumentada, assim como a atividade tecidual da ECA. Hipertrofia 
cardíaca e fibrose intersticial excessiva foram observadas no miocárdio 
remanescente ao infarto. Esse conjunto de resultados corroboram a alta taxa de 
mortalidade observada durante os 28 dias de acompanhamento. 
O tratamento com carvedilol iniciado vinte e quatro horas após o infarto em ratos 
atenuou a disfunção hemodinâmica evidenciada três dias após o infarto. Além disso, 
o carvedilol impediu a superexpressão precoce do receptor AT1 no ventrículo 
esquerdo e o aumento na atividade da ECA, sem alterar sua atividade plasmática. 
Esses efeitos hemodinâmicos e moleculares observados na fase aguda do infarto 
persistiram durante as 4 semanas de acompanhamento. Isso se traduziu 
funcionalmente em aumento da tolerância ao esforço aeróbico e melhora 
hemodinâmica. Estruturalmente, esses efeitos garantiram menor deposição de 
colágeno no miocárdio e redução da dilatação ventricular, sem alteração da 
hipertrofia cardíaca na área remanescente ao infarto. Por fim, e com importância 
fundamental, a mortalidade após o infarto foi significativamente reduzida pelo 










5.2. Aspectos Iniciais à Discussão 
 
Antes de iniciar a discussão dos resultados apresentados anteriormente, é 
necessário ressaltar que em muitos pontos dessa discussão, os nossos resultados 
foram confrontados com estudos clínicos. Isso aconteceu por dois motivos. Primeiro, 
para avaliar a adequação do modelo experimental usado aqui como uma estratégia 
válida para o que ele se propõe. Segundo, porque alguns aspectos da discussão 
carecem de dados experimentais para comparação. Diante disso, para assegurar a 
discussão dos dados obtidos, aceitamos as possíveis limitações das comparações 
com os estudos clínicos. 
É importante ressaltar aqui que não é o objetivo do presente trabalho qualquer 
comparação de efeitos com outra classe farmacológica. Não será discutida neste 
trabalho a possível substituição de um fármaco ou classe farmacológica por outro. 
Este é um questionamento legítimo e de grande interesse para a prática clínica 
(Fang, 2005; Remme, 2005; Remme, 2007). Porém, para que sejam feitas 
adequadamente, as comparações entre as diferentes terapias necessitam de 
protocolos específicos que serão realizados futuramente em outros trabalhos.  
A escolha por iniciar o tratamento apenas vinte e quatro horas após o infarto foi 
baseado nos resultados obtidos com o primeiro protocolo. Esse protocolo foi 
idealizado para avaliar os efeitos do carvedilol durante a fase aguda do infarto. 
Idealizávamos inicialmente estudar os efeitos agudos do tratamento com carvedilol 
sobre a apoptose e o estresse oxidativo precocemente à oclusão da artéria 
coronária. Porém, os resultados obtidos em relação a mortalidade dentro das 
primeiras vinte e quatro horas e a inalteração da área infartada nos desencorajou da 
idéia de iniciar o tratamento imediatamente após o infarto, pois poderíamos ter a 
interferência do efeito da redução da mortalidade, comprometendo assim os 
resultados sobre o desenvolvimento do remodelamento ventricular a curto e a longo-
prazo. 
Por fim, outro aspecto importante que merece destaque neste tópico é a produção 
do infarto. Nota-se que há uma homogeneidade na área (vinte e quatro horas e três 
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dias) e na extensão do infarto (vinte e oito dias) no grupo IM-PLAC (coeficiente de 
variação: 24 horas = 13,9%; 3 dias = 8,8%; 28 dias = 6,1%) . A opção pelo uso de 
infartos de grande extensão foi com o intuito de causar um déficit funcional 
realmente importante. De acordo com descrições prévias (Pfeffer et al., 1979; 
Fletcher et al., 1981; Pfeffer et al., 1985), a extensão do infarto está fortemente 
associada com a dilatação ventricular, disfunção hemodinâmica, e a mortalidade 
principalmente em infartos extensos. Esse efeito da área de infarto pôde ser 
observado pelo grau de disfunção ventricular e pela alta taxa de mortalidade 



















5.3. Avaliações Físicas e Extensão do Infarto 
 
De acordo com Faria et al. (2011), animais com PDFVE elevada apresentam 
redução do peso corporal e menor ingestão de ração e água sete dias após o infarto. 
Nossos dados corroboram os achados de Faria et al. (2011), mostrando menor 
consumo de ração já no terceiro dia, e redução do peso corporal que permaneceu  
menor ao longo das 4 semanas de acompanhamento. Redução de peso semelhante 
foi observada por Sartório et al. (2005) no terceiro dia após o infarto. Da mesma 
forma, vários estudos mostram menor peso corporal 4 semanas após o infarto 
(Nagaya et al., 2001; Palus et al., 2009). A explicação para essa perda aguda de 
peso aguda pode estar relacionada a uma atividade inflamatória excessiva. Estudos 
mostram os efeitos do TNF-α como um fator anorexígeno, estando envolvido 
diretamente na perda do apetite e caquexia em diversas condições (Ling et al., 1997; 
Raina & Jeejeebhoy, 1998; Steffen et al., 2008). O TNF-α está precocemente 
elevado após o infarto do miocárdio e na insuficiência cardíaca. Isso poderia ativar o 
sistema de ubuquitinação levando a proteólise. Esses efeitos progridem com a 
caquexia e a morte do animal (Kung et al., 2011). Nossos dados estão de acordo 
com essa hipótese, mostrando que a perda excessiva de peso corporal e reduzida 
ingestão de ração e água precocemente ao infarto estão associados à menor 
sobrevida após o infarto. 
Não observamos diferenças significativas associadas ao tratamento com carvedilol 
na recuperação do peso corporal ou do apetite. Apesar dos efeitos já descritos para 
o carvedilol em reduzir os níveis plasmáticos de citocinas pró-inflamatórias tanto em 
modelos experimentais quanto em pacientes após o infarto do miocárdio 
(Matsumura et al., 2002; Li et al., 2006; Alfieri et al., 2008), isso não foi suficiente 
para reverter esses parâmetros físicos. Lynch & Ryall (2008) mostraram que a 
atenuação da perda de massa muscular e caquexia observados em diversas 
condições como por exemplo a sarcopenia, câncer, síndrome da imunodeficiencia 
humana dentre outros, é dependente da sinalização β-adrenérgica. Essa pode ser a 
explicação para a ausência de efeitos associados ao tratamento com carvedilol, já 
que o carvedilol impede a ativação dessa via. 
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Asanuma et al. (2004) mostraram que a infusão de carvedilol reduz a área de infarto 
em cães submetidos a isquemia seguida por reperfusão. Porém, ao contrário do que 
foi observado por Asanuma et al. (2004), não observamos alterações na área de 
infarto mediada pela administração aguda de carvedilol após o infarto. Os efeitos 
responsáveis pela redução da área infartada seriam por redução do estresse 
oxidativo e da apoptose. Semelhante, a infusão de metoprolol durante a reperfusão 
reduz a lesão isquêmica em ratos (Zhu et al., 2006). Porém, em experimento 
semelhante, o tratamento com carvedilol não reduziu a área de infarto (Starkopf et 
al., 2006). Uma possível explicação para isso pode estar na ausência de reperfusão 
no modelo utilizado em nosso estudo. Já é conhecido que durante a reperfusão 
ocorre produção maciça de radicais livres e de apoptose. Outra possibilidade pode 
estar na extensa área de infarto utilizada, dificultando os efeitos significativos. 
Quando o tratamento com carvedilol foi iniciado 24 horas após o infarto, passando o 
período crítico de produção excessiva de radicais livres e de morte celular, não 
observamos alterações significativas na área de infarto 3 dias após o infarto, nem na 
extensão da lesão após 4 semanas. Esses dados são similares às descrições feitas 
por outros autores em que não observaram alterações na extensão do infarto com o 
tratamento com carvedilol, apesar de melhoras funcionais significativas (Yang et al., 












5.4. Parâmetros Funcionais 
 
No presente estudo, observamos que o tratamento com carvedilol garantiu melhoras 
funcionais importantes em uma fase muito precoce do desenvolvimento do 
remodelamento ventricular, efeitos que persistiram por quatro semanas após o 
infarto. Essa melhora funcional tem impacto direto na sobrevida, como será discutido 
posteriormente.  
São vários os mecanismos propostos para tentar explicar os efeitos benéficos do 
carvedilol sobre a função cardíaca após o infarto. Um desses mecanismos pode 
estar na redução da freqüência cardíaca associada ao bloqueio dos receptores β-
adrenérgicos. A freqüência cardíaca é precocemente aumentada após o infarto e na 
insuficiência cardíaca (Mill et al., 1991; Faria et al., 2011), estando diretamente 
associada à mortalidade (Lechat et al., 2001). Inicialmente, esse aumento na 
freqüência cardíaca compensa parte da queda do débito cardíaco, à custa do 
aumento da pressão de enchimento ventricular. Porém, a frequência cardíaca 
aumentada leva ao maior consumo metabólico pelo miocárdio, além da redução da 
perfusão coronariana (Heusch, 2008). Esses fatores em conjunto contribuem para a 
redução da contratilidade, para a dilatação ventricular, hipertrofia cardíaca e 
aumento na deposição de colágeno no miocárdio remanescente ao infarto. Em 
contrapartida, os β-bloqueadores agem reduzindo a freqüência cardíaca. Apesar da 
limitação assumida pela realização das medidas hemodinâmicas em animais 
anestesiados, a freqüência cardíaca apresentou grande tendência a redução no 
grupo que recebeu tratamento com carvedilol já no terceiro dia após o infarto. Vinte 
e oito dias após o infarto, porém, a freqüência cardíaca foi significativamente 
reduzida pelo carvedilol. Inúmeros estudos mostram efeitos dos β-bloqueadores na 
redução da freqüência cardíaca (Wei et al., 2000; Watanabe et al., 2000; Yang et al., 
2003; Sun et al., 2005). Porém, os efeitos benéficos dos β-bloqueadores não estão 
associados somente à redução da freqüência cardíaca. Isso pôde ser observado no 
trabalho realizado por Maczewski & Mackiewicz (2008), comparando os efeitos do 
metoprolol com os efeitos da ivabradina, um inibidor seletivo da corrente If que reduz 
a freqüência cardíaca. Os autores observaram efeitos similares na recuperação da 
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função cardíaca entre os dois fármacos. Porém, os animais tratados com metoprolol 
apresentaram efeitos adicionais não observados com a ivabradina, tais como menor 
dilatação ventricular e menor hipertrofia cardíaca, com preservação da contratilidade 
em miócitos isolados. Isso mostra que apesar dos benefícios associados à redução 
da freqüência cardíaca observados com β-bloqueadores, esse não parece ser o 
único efeito mediador dos benefícios desses fármacos. A freqüência cardíaca 
observada em alguns estudos utilizando o carvedilol foi reduzida a valores menores 
que os encontrados nos animais do grupo submetido à cirurgia fictícia (Wei et al., 
2000; Yang et al., 2003; Sun et al., 2005). Em nosso estudo, isso não ocorreu 
provavelmente pela depressão causada pelo uso da mistura anestésica contendo 
quetamina e xilazina, fato já demonstrado na literatura como sendo causador de 
uma depressão importante no sistema cardiovascular (Roth et al., 2002; Peña & 
Wolska, 2005; Stein et al., 2007). 
Outro importante fator associado a um pior prognóstico é a elevação PDFVE. Como 
demonstrado previamente (Pfeffer et al., 1979; Saraiva et al., 2007; Santos et al., 
2009), incrementos na PDFVE estão linearmente associados à variações na 
extensão do infarto, mostrando que em infartos extensos há aumento expressivo na 
PDFVE. Nossos dados corroboram essa idéia, mostrando níveis bastante elevados 
de PDFVE após o infarto. É importante observar que o incremento na PDFVE 
ocorreu precocemente ao infarto (três dias). Esses dados estão em acordo com 
descrições feitas por outros autores (Saito et al., 2003; Sartório et al., 2005), 
mostrando aumento significativo da PDFVE três dias após o infarto em ratos. 
Avaliando o curso temporal das alterações geradas pelo infarto do miocárdio em 
ratos através da ressonância magnética, Prunier et al. (2005) observaram aumento 
significativo do volume diastólico final já no terceiro dia seguido ao infarto, além de 
redução na fração de ejeção do ventrículo esquerdo. Com esse aumento na pressão 
de enchimento ventricular, observamos como conseqüência aumento do peso do 
pulmão e hipertrofia do ventrículo direito. Similar ao observado três dias após o 
infarto, a PDFVE permanece reduzida quatro semanas após o infarto nos animais 
tratados com carvedilol. Resultados semelhantes foram observados após seis 
semanas de tratamento com carvedilol em ratos infartados (Sun et al., 2005). Yang 
et al. (2003) mostrou que a redução da PDFVE quatro semanas após o tratamento 
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foi dependente da dose (0,1 a 10 mg/kg/d), evidenciando que o incremento da dose 
produzem melhores efeitos. Esses resultados assemelham-se aos descritos por Li et 
al. (2006) mostrando que o carvedilol impede a deterioração da função cardíaca 
quatro semanas após o infarto, com redução da PDFVE e restauração da dP/dt+. 
Além disso, em um modelo de infarto do miocárdio em ratos o tratamento com 
carvedilol após cirurgia de plicatura do ventrículo esquerdo atenuou o aumento da 
PDFVE e a dilatação ventricular (Yoshikawa et al., 2010). 
Além da PDFVE, outros parâmetros estão deteriorados precocemente ao infarto, 
como a dP/dt+ e dP/dt- e a PSVE (Saito et al., 2003; Sartório et al., 2005; Faria et 
al., 2011). A redução da PSVE e da dP/dt+ e dP/dt- também foram observadas em 
nosso estudo três dias após o infarto. Isto evidencia que os animais infartados 
exibem deterioração precoce da função ventricular. De forma similar, quando a 
avaliação foi realizada quatro semanas após o infarto, observamos que a dP/dt+ e 
dP/dt- e da PSVE permaneceram reduzidas. Esses resultados assemelham-se a 
relatos mostrando aumento significativo da PDFVE e comprometimento da dP/dt 
quatro semanas após o infarto (DeFelice et al., 1989; Mill et al., 2003). É importante 
destacar que esses dados reforçam a hipótese que as repercussões funcionais 
decorrem de alterações ocorridas durante a fase aguda do infarto, uma vez que as 
alterações funcionais observadas quatro semanas após o infarto são similares às 
observadas apenas três dias seguidos ao infarto.  
Outro importante relato foi feito por Sun et al. (2005), mostrando que os efeitos 
benéficos do carvedilol sobre a função cardíaca de ratos infartados se devem a 
preservação das proteínas envolvidas na sinalização intracelular do cálcio. Os 
autores observaram aumento da expressão protéica de SERCA (sigla derivada do 
inglês “sarcoplasmic/endoplasmic reticulum calcium ATPase”) nos animais tratados 
com carvedilol (Sun et al., 2005). Além disso, foi observado que o carvedilol reduz a 
concentração intracelular de cálcio pela inibição do canal de cálcio tipo T (Deng et 
al., 2009). Sabe-se que a sobrecarga intracelular de cálcio após o infarto leva a 
comprometimento contrátil, disfunção mitocondrial, formação de espécies reativas 
do oxigênio e apoptose (Balke & Shorofsky, 1998; Nakayama et al., 2007; Qian et 
al., 2004). Em cardiomiócitos em cultura, o aumento de apoptose induzida por 
adição de peróxido de hidrogênio foi abolido pelo carvedilol. Esse efeito foi mediado 
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por redução da sobrecarga intracelular de cálcio e da preservação da função 
mitocondrial (Wang et al., 2006). Porém, os efeitos relatados por Wang et al. (2006) 
não foram evidenciados com o uso do atenolol, metoprolol ou propranolol, 
mostrando ser este um efeito exclusivo do carvedilol, não havendo evidências de 
efeitos de classe, pelo menos no que diz respeito a alterações na dinâmica do 
cálcio. Esses efeitos do carvedilol sobre a função mitocondrial foram relatados por 
outros autores (Oliveira et al., 2000; Oliveira et al., 2004). Kametani et al. (2006) 
mostraram que o carvedilol impediu a produção de espécies reativas do oxigênio 
causada pela sobrecarga intracelular de cálcio, efeito não observado com o uso do 
metoprolol (Kametani et al., 2006) ou propranolol (Oliveira et al., 2004). Esse efeito 
do carvedilol na redução do estresse oxidativo também foi observado quatro 
semanas após o infarto em ratos (Zhuang et al., 2009).  
Outra possível explicação para os benefícios do carvedilol após o infarto pode estar 
em sua ação sobre o processo inflamatório. Foi evidenciado que o tratamento com 
carvedilol reduz a expressão de TNF-α, IL-1β e IL-6 no miocárdio quatro semanas 
após o infarto (Li et al., 2006). Resultados semelhantes foram observados por Sia et 
al. (2002) mostrando redução na expressão de IL-1β no miocárdio de ratos 
infartados tratados com carvedilol. Reduções nos níveis plasmáticos de TNF-α e IL-
1β, assim como a redução da expressão miocárdica dessas citocinas foram 
evidenciadas em um modelo de insuficiência cardíaca gerado por miocardite em 
ratos (Liu et al., 2010). Em fibroblastos em cultura, a estimulação com noradrenalina 
elevou em 50 vezes a expressão de IL-6, mostrando que a hiperatividade 
adrenérgica influencia no aumento da expressão dessas citocinas pró-inflamatórias. 
Esses resultados foram comprovados quando o carvedilol foi adicionado ao meio de 
cultura, praticamente abolindo a expressão dessa citocina. Resultados similares aos 
encontrados na experimentação animal foram observados em estudos clínicos. Por 
exemplo, o tratamento com carvedilol em pacientes com cardiopatia dilatada 
isquêmica ou não isquêmica reduziu os níveis plasmáticos de TNF-α e IL-6, 
repercutindo em melhoras funcionais significativas (Kurum et al., 2007). 
A análise da relação pressão-volume mostrou dilatação ventricular excessiva nos 
animais vinte e oito dias após o infarto, evidenciado pelo desvio da curva para a 
direita. Essa dilatação está relacionada a expansão ventricular devido a extensa 
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área do infarto, estando associada a um pior prognóstico (Norris et al., 1992; Nijland 
et al., 2002). Fletcher et al. (1985) mostraram a relação entre a extensão do infarto e 
a dilatação ventricular esquerda em ratos. Além disso, a dilatação ocorre de forma 
progressiva, sendo iniciada nos primeiros dias seguidos ao infarto (Moro et al., 
2007). Em nosso trabalho, o tratamento com carvedilol reduziu parcialmente a 
dilatação ventricular. Redução semelhante na dilatação foi observada por Sun et al. 
(2005) avaliando diferentes doses de carvedilol após o infarto em ratos. Os autores 
observaram pelo ecocardiograma seis semanas após o infarto que tanto a dose 
considerada baixa (2 mg/kg/dia) quanto a dose considerada alta (30 mg/kg/dia) 
reduziram parcialmente o diâmetro diastólico final do ventrículo esquerdo. 
Observações feitas por Yang et al. (2003) mostram que a redução do volume 
ventricular esquerdo avaliado quatro semanas após o infarto em ratos foi 
proporcional à dose de carvedilol usada, sendo melhores os resultados com doses 
maiores. 
Porém, semelhante ao observado em nosso estudo e por outros autores (Yang et 
al., 2003; Sun et al., 2005), a redução da dilatação causada pelo carvedilol não 
ocorreu por alterações na área de infarto, já que não foram observadas diferenças 
entre os grupos em relação a extensão do infarto nem correlação entre a extensão 
do infarto e a dilatação ventricular. Esses resultados corroboram estudos prévios 
realizados em cães e em ratos mostrando que a expansão e dilatação ventricular 
ocorrem a partir de certa extensão do infarto (17% em ratos, segundo Hochman & 
Bulkley, 1982) sendo influenciado por variações na extensão do infarto (Fletcher et 
al., 1981; Pfeffer et al., 1979). Uma explicação para não haver correlação entre a 
dilatação do ventrículo esquerdo em nosso estudo pode estar relacionada a grande 
extensão do infarto utilizada em nosso estudo. Como pôde ser observado, a 
extensão do infarto ocupa em média 50% do ventrículo esquerdo. Para este valor de 
infarto, a dilatação estaria presente em todos os animais (Fletcher et al., 1981; 
Hochman & Bulkley, 1982; Pfeffer et al., 1985). Assim, outros efeitos mediados pelo 
carvedilol podem ser responsáveis por essa redução na dilatação ventricular. Como 
já mostrado anteriormente, o carvedilol apresenta um importante efeito sobre a 
apoptose. Palojoki et al. (2001) mostraram que a apoptose na área remanescente ao 
infarto está associada a deterioração da função ventricular e desenvolvimento da 
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insuficiência cardíaca. Além disso, aumento da taxa de apoptose na área 
remanescente ao infarto está diretamente associada ao desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca após o infarto do miocárdio em ovelhas (Jiang et al., 2003). 
Assim, um possível efeito antiapoptótico relacionado diretamente (efeito sobre 
menor gasto metabólico, estabilização e preservação da função mitocondrial, 
redução da hiperatividade adrenérgica para o coração) ou indiretamente (menor 
estresse hemodinâmico) ao bloqueio β-adrenergico poderia contribuir na explicação 
desses resultados.  
Além disso, Yamagishi et al. (1993) mostraram a participação da Ang II agindo pelo 
seu receptor AT1 levando a dilatação ventricular após o infarto. Descrições similares 
foram feitas por Nishikimi et al. (1995) mostrando a participação do sistema renina-
angiotensina na dilatação ventricular e na progressão para a insuficiência cardíaca 
após o infarto em ratos. Os receptore para Ang II são expressos precocemente à 
oclusão da artéria coronária (Sun & Weber, 1994). A expressão gênica para o 
receptor AT1 está significativamente maior apenas 24 horas após o infarto. Já na 
região não infartada, esse aumento foi detectado apenas uma semana após o infarto 
(Nio et al., 1995). Além disso, camundongos com superexpressão cardíaca de Ang II 
apresentam grande dilatação ventricular após o infarto (Xu et al., 2007). Nós 
observamos no presente estudo um aumento significativo na expressão protéica do 
receptor AT1 no ventrículo esquerdo no terceiro dia seguido ao infarto, aumento que 
persistiu ao longo das 4 semanas avaliadas. Importante ressaltar que o tratamento 
com carvedilol impediu esse aumento na expressão protéica do receptor AT1 no 
ventrículo esquerdo, podendo esse efeito contribuir para a redução observada na 
dilatação ventricular nos animais tratados com carvedilol.  
A dilatação ventricular e a intolerância ao exercício são preditores clássicos de 
morbidade e mortalidade cardiovascular, sendo freqüentemente utilizados para 
avaliar a eficácia de determinadas intervenções (Weber et al., 1984; Riegger et al., 
1999; Kostuk et al., 1973; Pfeffer & Pfeffer, 1987). A tolerância ao exercício é um 
parâmetro de avaliação física global, pois está relacionada às atividades laborais do 
dia a dia, ajudando na determinação da severidade dos sintomas da insuficiência 
cardíaca. Em nosso estudo, este parâmetro foi de fundamental importância pois nos 
mostrou um parâmetro funcional sob estresse e sem o efeito do anestésico. 
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Observamos que os animais infartados apresentam tolerância reduzida ao esforço 
no teste de esteira. Essa redução da capacidade funcional sob esforço corrobora os 
achados hemodinâmicos que mostraram função cardíaca debilitada. Foi observado 
por Trueblood et al. (2005) que os animais infartados apresentam reduzida 
capacidade aeróbica. Os autores mostraram que a capacidade aeróbica é 
progressivamente deteriorada após o infarto, sendo significativa dezesseis semanas 
após o infarto. Esse comprometimento progressivo foi também observado após o 
infarto em ratos, mostrando redução da tolerância ao esforço físico na sexta semana 
após a cirurgia (Jain et al., 2001). Nós observamos grande deterioração da função 
cardíaca e redução da tolerância ao exercício 4 semanas após o infarto. Porém, 
essa intolerância ao exercício foi parcialmente restaurada nos animais que 
receberam tratamento com carvedilol. Esse aumento foi bastante significativo, 
incrementando em aproximadamente 45% o tempo despendido no teste até a 
exaustão. Esses resultados assemelham-se aos descritos em estudos clínicos, em 
que o tratamento com carvedilol em pacientes com insuficiência cardíaca crônica 
aumenta a distância percorrida no teste de 6 minutos (Castro et al., 2004; Castro et 
al., 2005). Corroborando esses dados, Macdonald et al. (1999) mostraram que 
pacientes com disfunção ventricular severa (classe funcional IV) selecionados para 
receber carvedilol tiveram importante incremento da distância percorrida no teste de 
6 minutos, três meses após o inicio do tratamento. Por outro lado, pacientes com 
insuficiência cardíaca devido ao infarto do miocárdio randomizados para receber 
placebo ou carvedilol por um ano não apresentaram melhora na tolerância ao 
exercício, apesar de melhora nos parâmetros funcionais como a fração de ejeção e 
os volumes sistólico e diastólico (Australia/New Zeland Heart Failure Research 
Collaborative Group, 1997). Porém, uma meta-análise incluindo 2625 pacientes 
mostrou que o tratamento com β-bloqueadores aumenta de forma significativa a 
tolerância ao esforço (Abdulla et al., 2006). 
Podemos observar neste tópico que o tratamento com carvedilol melhorou 
parâmetros funcionais e estruturais importantes, o que contribui para a melhora 
evidenciada no teste de tolerância ao esforço. Como discutiremos adiante, esses 




5.5. Avaliações Morfológicas 
 
Precocemente a oclusão da artéria coronária, o colágeno é intensamente degradado 
na região infartada. Esse efeito é mediado pelas células inflamatórias infiltradas no 
miocárdio infartado (Fishbein et al., 1978; Cannon et al., 1983; Vanhoutte et al., 
2006). Com a progressão das alterações cardíacas, a deposição de colágeno no 
miocárdio remanescente ao infarto aumenta (Leite et al., 1995; Milanez et al., 1997; 
Mill et al., 2003). Observamos em nosso estudo, semelhante ao descrito por outros 
autores, um aumento bastante significativo no conteúdo de colágeno no miocárdio 
remanescente ao infarto. Esse excesso de colágeno contribui para o déficit da 
contratilidade e do relaxamento miocárdico observado aqui, além de favorecer a 
disfunção diastólica e a progressão para a insuficiência cardíaca. A Ang II é um fator 
de grande importância nesse processo de deposição excessiva de colágeno no 
tecido remanescente ao infarto (Sun et al., 1995; Wilke et al., 1996). A Ang II agindo 
pelo seu receptor AT1 em fibroblastos aumenta a produção de colágeno após o 
infarto (Ju et al., 1997; El-Sabban et al., 2000; Zornoff et al., 2000). Esses resultados 
corroboram as descrições feitas por Busatto et al. (1997) mostrando aumento da 
atividade da ECA no miocárdio remanescente ao infarto. Dados semelhantes foram 
relatados por vários autores (Schieffer et al., 1994; Mill et al., 1997; Resende et al., 
2006). Sun et al. (1996) evidenciaram o aumento na expressão da ECA em 
miofibroblastos três dias após o infarto, aumentando a deposição de colágeno. 
Nossos resultados estão de acordo com as descrições da literatura, mostrando 
aumento da atividade da ECA no ventrículo esquerdo três dias após a oclusão da 
artéria coronária. Além disso, aumento significativo na concentração de Ang II no 
ventrículo esquerdo é observado após o infarto (Resende et al., 2006). Além disso, 
ocorre aumento na expressão do receptor AT1 precocemente à oclusão da coronária 
(Sun & Weber, 1996). A estimulação desses receptores pela Ang II induz diversos 
efeitos no coração, dentre eles a proliferação de colágeno (Crabos et al., 1994; 
Villarreal et al., 1993; Iwami et al., 1996). Ju et al. (1997) mostraram aumento 
progressivo do colágeno na área viável após o infarto, sendo revertido após bloqueio 
dos receptores AT1, evidenciando os efeitos pró-fibróticos mediados pela Ang II. O 
aumento na expressão do receptor AT1 e na atividade da ECA observados em nosso 
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estudo a partir do terceiro dia após o infarto podem explicar o aumento na deposição 
de colágeno. Nossos resultados mostraram que o carvedilol impediu o aumento da 
expressão protéica do receptor AT1 precocemente. Além disso, observamos menor 
atividade da ECA no ventrículo esquerdo. Esses resultados podem explicar a menor 
deposição de colágeno observado no miocárdio remanescente dos animais tratados 
com carvedilol. 
A redução na deposição de colágeno promovida pelo carvedilol corrobora dados 
obtidos quatro semanas após o infarto do miocárdio em ratos, mostrando que a 
deposição de colágeno no tecido remanescente foi reduzida pelo tratamento com 
carvedilol (10 mg/kg/d) (Li et al., 2006). Resultados semelhantes foram observados 
por Sia et al. (2002) mostrando que o tratamento com carvedilol (20 mg/kg/d) por 
quatro semanas seguidas ao infarto do miocárdio em ratos reduz o colágeno. A 
comparação entre diferentes β-bloqueadores em relação a redução na deposição de 
colágeno após o infarto em ratos mostrou que o carvedilol foi efetivo em reduzir a 
fibrose no ventrículo esquerdo, diferente do efeito observado com o metoprolol (Wei 
et al., 2000). 
Os efeitos observados em relação à fibrose miocárdica não podem ser atribuídos a 
possíveis benéficos da estimulação do receptor AT2. Além de um aumento bastante 
significativo da expressão do receptor AT2, não observamos diferenças significativas 
na expressão desse receptor associado ao tratamento com carvedilol. 
Alguns estudos clínicos têm mostrado que β-bloqueadores reduzem a ativação 
plasmática do sistema renina-angiotensina em pacientes com insuficiência cardíaca. 
Nós não observamos aqui alterações na atividade da ECA plasmática. Esses dados 
divergem dos resultados obtidos por outros autores que mostraram aumento 
significativo na atividade da ECA plasmática após o infarto em ratos (Busatto et al., 
1997; Resende et al., 2006) 
A redução do colágeno observada com o tratamento com carvedilol pode ser 
explicada por alguns mecanismos. O primeiro, já é sabido que a sobrecarga 
adrenérgica após o infarto aumenta a deposição de colágeno no miocárdio (Bos et 
al., 2005; Bonnefont-Rousselot et al., 2002). Assim, seu efeito sobre o bloqueio β-
adrenergicos poderia participar dessa resposta. Além disso, a melhora funcional 
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observada precocemente pelo tratamento com carvedilol poderia reduzir a fibrose 
miocárdica pela redução do estresse hemodinâmico.  
A hipertrofia ventricular é uma resposta adaptativa que ocorre após o infarto com o 
objetivo de compensar a sobrecarga hemodinâmica, atenuar a dilatação ventricular e 
estabilizar a função contrátil. Quando o coração enfrenta uma sobrecarga 
hemodinâmica, alguns mecanismos compensatórios são utilizados, dentre eles o 
uso do mecanismo de Frank-Starling para aumentar a formação de pontes cruzadas, 
o aumento da massa ventricular para compensar a carga adicional, e a ativação 
neurohumoral. O mecanismo de Frank-Starling é limitado nessas condições de 
perda excessiva de tecido contrátil (Mill et al., 1990). A ativação neurohumoral, como 
já descrito anteriormente, exerce efeitos deletérios diante da ativação crônica. 
Assim, inicialmente o aumento na massa ventricular desempenha um papel crítico 
na compensação hemodinâmica após o infarto. 
Vinte e oito dias após o infarto, os animais apresentaram grande aumento da área 
de secção transversal do miócito, porém sem efeito significativo associado ao 
tratamento com carvedilol. Foi observado em ratos hipertensos que o tratamento 
com carvedilol reduz a pressão arterial e a hipertrofia cardíaca (Jovanovic et al., 
2009). Em ratos infartados, Yang et al. (2002) mostraram que o carvedilol reduziu a 
massa ventricular. Dados semelhantes foram observados por Yang et al. (2003) 
mostrando que o carvedilol exerce efeito antihipertrófico dependente da dose. 
Interessante, esse efeito antihipertrofico não foi observado com o metoprolol. Por 
outro lado, Sia et al. (2002) observaram ligeiro aumento da hipertrofia ventricular nos 
animais com infartos extensos tratados com carvedilol. Os autores justificaram esse 
resultado como sendo uma reação benéfica na tentativa de compensar a dilatação 
ventricular excessiva. 
A ativação neurohumoral (sistema renina-angiotensina-aldosterona e a 
hiperatividade simpática) tem grande ação hipertrofia cardíaca. Isso pôde ser 
evidenciado quando a superexpressão de Ang II no coração induziu hipertrofia 
cardíaca independente de outros efeitos sistêmicos relacionados (Xu et al., 2007). 
Além disso, a superexpressão do receptor AT1 em miócitos induz hipertrofia e 
remodelamento ventricular em camundongos (Paradis et al., 2000). Importante 
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ressaltar que esses efeitos acontecem de forma independente dos efeitos sistêmicos 
associados aos componentes do sistema (Ainscough et al., 2009). No presente 
estudo observamos grande aumento na área de secção transversal do miócito 
cardíaco indicando hipertrofia. Essa hipertrofia pode em parte ser explicada pela 
expressão aumentada do receptor AT1 e aumento da atividade da ECA no ventrículo 
esquerdo. Porém, outros fatores devem estar envolvidos no desenvolvimento da 
hipertrofia. Isso porque não observamos efeitos do carvedilol na regressão da 
hipertrofia, mesmo havendo redução na expressão do receptor AT1 e da atividade da 
ECA no ventrículo esquerdo.  
A expressão do receptor AT2 foi aumentada após o infarto. Porém, o tratamento com 
carvedilol não alterou a expressão desse receptor. Esse receptor é largamente 
expresso na fase de desenvolvimento fetal, reduzindo rapidamente após o 
nascimento. Seus efeitos ainda não estão muito esclarecidos, mas estudos têm 
demonstrado ações vasodilatadora, antiapoptótica e antiproliferativa (Steckelings et 
al., 2010). Em trabalho realizado por Yan et al. (2003), os autores observaram que a 
superexpressão do receptor AT2 restrita ao coração leva à hipertrofia ventricular, 
progredindo para a dilatação e insuficiência cardíaca. Esses efeitos podem ajudar na 
explicação da hipertrofia observada. 
Alguns hormônios têm forte ação hipertrófica no miocárdio lesado. Um deles é a 
aldosterona, que exibe forte efeito hipertrófico sobre o miocárdio. Okoshi et al. 
(2004) mostraram em cardiomiócitos em cultura que a aldosterona induz hipertrofia. 
Os níveis de aldosterona estão elevados após o infarto, assim como a expressão do 
seu receptor no ventrículo esquerdo. A endotelina é outro fator que tem os níveis 
aumentados precocemente após o infarto e na insuficiência cardíaca (Stewart et al., 
1991). . Diante disso, podemos esperar que outros fatores como os citados acima 
possam responder, em parte, por esse efeito hipertrófico observado nos dois grupos 
infartados. 
Outro mecanismo envolvido na hipertrofia ventricular é a tensão na parede 
ventricular causada pela dilatação excessiva da câmara ventricular. De acordo com 
a lei de Laplace, a carga no miocárdio é dada pela razão (pressão x raio)/(2 x 
espessura). Assim, aumento na pressão pode ser compensado por aumento na 
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espessura da parede ventricular. Litwin et al. (1991) mostraram que a indução 
farmacológica de hipertrofia cardíaca após o infarto em ratos compensa as 
alterações hemodinâmicas associadas à dilatação da câmara. Diante disso, é 
possível que frente a grande dilatação observada após o infarto, esse mecanismo 






















5.6. Mortalidade após o Infarto do Miocárdio 
 
No primeiro protocolo, avaliamos os efeitos do tratamento imediato com carvedilol (2 
horas após o infarto) sobre a mortalidade dentro das primeiras vinte e quatro horas 
seguidas ao infarto. Essa mortalidade aguda tem como causa predominante as 
arritmias ventriculares (Optiz et al., 1995; Leenen & Yuan, 2000). Apesar da 
diferença entre os grupos não ter alcançado diferença estatisticamente significante, 
nota-se uma grande tendência à redução da mortalidade associada ao tratamento 
com carvedilol, que não foi significativa provavelmente pelo número reduzido de 
animais utilizados na análise e pelo pequeno número de desfechos. Isto corrobora 
os relatos disponíveis na literatura em que o tratamento com β-bloqueadores na fase 
aguda do infarto reduz a incidência de arritmias ventriculares letais e portanto, 
impacta sobre a mortalidade (Wislow et al., 1989; Paletta et al., 1989). Esse 
protocolo nos orientou em optar por iniciar o tratamento após o período crítico de 
desenvolvimento das arritmias. 
A mortalidade é um desfecho importante a ser avaliado quando uma nova terapia é 
experimentada no tratamento de doenças crônicas. É de se esperar que qualquer 
intervenção que melhore a função cardíaca após o infarto tenha algum impacto na 
sobrevida a longo-prazo. Em estudos experimentais, para que se possa avaliar a 
mortalidade é necessário um número bastante significativo de indivíduos alcançando 
o desfecho. No presente estudo, a avaliação da sobrevida dentro dos 28 dias após o 
infarto pode ser considerada segura diante do elevado número de animais que 
utilizamos nos diversos protocolos, assim como o número significativo de animais 
que morreram ao longo do período de seguimento.  
Uma série de fatores pode contribuir para a mortalidade após o infarto. Um deles 
sem dúvidas é o grau de comprometimento da função cardíaca nos animais 
infartados. Como descrito anteriormente, esse é um fator importante uma vez que a 
função cardíaca está debilitada apenas três dias após o infarto. Outro fator que 
exerce importante impacto na mortalidade é a extensão da lesão causada pelo 
infarto. Como vimos, a extensão do infarto nesse estudo foi em média 50%. Isso 
contribui não só para a redução da função cardíaca, mas também no aumento do 
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risco de ruptura do ventrículo esquerdo. Pfeffer et al. (1985) mostraram que a 
mortalidade está diretamente associada à extensão do infarto, sendo bem evidente 
em infartos de extensão superior a 40% do ventrículo esquerdo. Esses fatores 
ajudam a explicar a mortalidade observada ao longo do estudo. Além disso, a 
mortalidade encontrada em nosso estudo é similar à descrita por outros autores 
(Pfeffer et al., 1985; Sia et al., 2002; Betge et al., 2007; Wei et al., 2011).  
Na clínica, vários estudos testando a eficácia do carvedilol na redução da 
mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca foram interrompidos diante da 
redução importante da mortalidade (CIBIS-II Investigators, 1999; Packer et al., 1996; 
Packer et al., 2001). O tratamento com carvedilol imediatamente após o infarto do 
miocárdio em pacientes apresenta redução significativa da mortalidade tanto a curto 
prazo (30 dias) quanto a longo prazo (1 ano) (Fonarow et al., 2007; The 
CAPRICORN Investigators, 2001). Nós observamos redução bastante expressiva na 
mortalidade nos animais tratados com carvedilol. Essa mortalidade foi significativa já 
no sétimo dia após o infarto. Alguns estudos disponíveis na literatura corroboram 
com nossos achados. Por exemplo, estudo realizado por Hu et al. (1998) mostrou 
que a administração de bisoprolol imediatamente após o infarto em ratos reduziu a 
mortalidade após 8 semanas de seguimento. No mesmo trabalho, o início do 
tratamento duas semanas após o infarto não obteve efeitos satisfatórios (Hu et al., 
1998). Esse efeito evidencia a importância dos efeitos agudos dos β-bloqueadores 
impactando na mortalidade a curto prazo.  
Semelhante ao observado no modelo de infarto do miocárdio, o tratamento com β-
bloqueadores aumenta a sobrevida em diversos outros modelos de disfunção 
cardíaca (Watanabe et al., 2001; Watanabe et al., 2003; Bartholomeu et al., 2008; 
Kobayashi et al., 2004; Watanabe et al., 2003). Porém, o carvedilol aumentou a 
mortalidade dentro dos três primeiros dias após a oclusão coronariana. A possível 
causa para esse efeito pode estar associada a redução excessiva da pressão 
arterial causada pelo carvedilol nesse estudo (Sia et al., 2002). 
Não se pode atribuir a redução da mortalidade observada no grupo tratado com 
carvedilol a alterações na extensão do infarto, já que este parâmetro foi similar entre 
os grupos em todos os períodos avaliados. Porém, a melhora funcional associada 
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com preservação dos parâmetros estruturais observada nos animais tratados com 
carvedilol podem sim serem responsáveis pela redução na mortalidade. Fletcher et 
al. (1985) mostraram que a dilatação ventricular está associada a reduzida sobrevida 
após o infarto. Esse efeito sobre a mortalidade foi evidenciado também por Pfeffer & 
Pfeffer (1987) chamando a atenção para possíveis intervenções que impeçam ou 
retardem a progressão da dilatação ventricular após o infarto. 
Outro fator de fundamental importância na determinação da mortalidade é a baixa 
tolerância ao esforço. Esse parâmetro reflete uma condição global do animal. Como 
já foi discutido anteriormente, os animais infartados mostraram redução importante 
da capacidade aeróbica, efeito que foi parcialmente revertido pelo carvedilol. 
Estudos mostram associação entre a tolerância ao esforço e a sobrevida e eventos 
cardiovasculares em pacientes após o infarto (Shaw et al., 2006; Valeur et al., 2007; 
Honold et al., 2008). Os animais tratados com carvedilol apresentaram função 
cardíaca preservada, menor dilatação ventricular e maior resistência ao esforço 
aeróbico.  
A avaliação retrospectiva dos animais que morreram durante o protocolo mostrou 
que esses animais já apresentavam maior perda de peso corporal e menor ingestão 
de água e ração três dias após o infarto comparados aos demais animais infartados 
que sobreviveram aos 28 dias de acompanhamento. Esses dados estão de acordo 
com Faria et al. (2011), em que a perda de peso corporal e menor consumo de 
ração e água estão associados com maior deterioração da função cardíaca em ratas 
infartadas. Apesar da forte limitação em tirar conclusões desse pequeno grupo de 
animais avaliados, fica bastante evidente que os fatores associados à mortalidade 
estão precocemente ativos após o infarto. Isso reforça a idéia que as intervenções 






Concluimos com o presente estudo que o tratamento com carvedilol iniciado vinte e 
quatro horas após o infarto do miocárdio está relacionado a melhora hemodinâmica 
e estrutural, maior tolerância ao esforço físico, menor deposição de colágeno e 
maior sobrevida. Nossos resultados mostram que esses efeitos estão associados a 
alterações alcançadas em uma fase muito precoce do remodelamento ventricular. O 
presente estudo sinaliza para um possível efeito do carvedilol na redução da 
atividade do sistema renina-angiotensina no coração, contribuindo para atenuar os 
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